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Abstract 
 
Il disturbo dello spettro dell’autismo è un disturbo multifattoriale 
nell’eziopatogenesi del quale è improbabile che sia coinvolto un singolo fattore 
di rischio.  
Lo scopo del presente studio caso-controllo è stato quello di sottoporre 
a verifica l’ipotesi che le madri dei bambini con disturbo dello spettro 
dell’autismo durante la loro gravidanza e i bambini stessi in epoca perinatale 
siano stati maggiormente esposti a fattori ambientali potenzialmente dannosi 
per lo sviluppo del feto e del bambino, rispetto alle madri di bambini con 
sviluppo tipico e agli stessi bambini con sviluppo tipico. 
Il campione dei casi era composto da un gruppo di 27 bambini di età 
prescolare con diagnosi di disturbo dello spettro dell’autismo. Sono stati 
utilizzati due gruppi di controllo: un gruppo di controllo formato da 28 bambini 
con sviluppo tipico della stessa fascia di età ed un ulteriore gruppo di controllo 
formato da 18 fratelli di 16 bambini con disturbo dello spettro dell’autismo. Le 
madri dei bambini sono state intervistate circa vari fattori di rischio 
potenzialmente coinvolti nell’eziopatogenesi del disturbo dello spettro 
dell’autismo, incorsi durante la gravidanza o durante il periodo perinatale. 
Dal confronto tra bambini con disturbo dello spettro dell’autismo e 
fratelli la significatività statistica non è stata raggiunta per nessuno dei fattori 
indagati. Dal confronto tra il gruppo di madri di bambini con disturbo dello 
spettro dell’autismo e il gruppo di madri di bambini con sviluppo tipico è 
emersa un’unica differenza statisticamente significativa relativamente al 
numero medio di eventi stressanti al quale sono state sottoposte le madri 
durante la gravidanza. 
Dal presente lavoro di tesi emerge dunque, in accordo con i risultati 
ottenuti da studi precedenti, che le madri di bambini con disturbo dello spettro 
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dell’autismo sono state esposte, in media, durante la gravidanza, ad un numero 
maggiore di eventi stressanti rispetto alle madri di bambini con sviluppo tipico. 
 
 
Parole chiave:  
Autismo, Spettro autistico, Fattori di rischio, Gravidanza, Stress 
prenatale. 
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1. Dal “disturbo autistico del contatto affettivo” al “disturbo dello 
spettro dell’autismo” 
 
1.1 Cenni storici 
Il termine autismo deriva dal greco αὐτός (che significa ‘sé stesso’) e fu 
inizialmente introdotto, nel 1911, dallo psichiatra Svizzero Eugen Bleuler (1857-
1939) per indicare un particolare comportamento di chiusura, di evitamento 
dell’altro e di ritiro dal mondo, tipico dei soggetti schizofrenici.  
Fu Leo Kanner (1896-1981), psichiatra austriaco, ad applicare, nel 1943, 
tale termine ad un gruppo di undici bambini che apparivano indifferenti a ciò 
che accadeva attorno a loro ed immersi in un loro mondo interno, descrivendo 
per primo quello che egli definì il “disturbo autistico congenito del contatto 
affettivo” (Kanner, 1943).  
Egli descrisse questi undici bambini, che si presentavano normali dal 
punto di vista dell’aspetto fisico, come caratterizzati da un’incapacità a stabilire 
le normali relazioni con altre persone, da isolamento (ciò che Kanner definì 
“aloneness”), da un ritardo o da un uso non comunicativo del linguaggio, da 
attività di gioco fortemente stereotipate, da una preoccupazione ossessiva per 
l’“immutabilità” (ciò che Kanner definì “sameness”) e, per quanto riguarda il 
livello cognitivo, da prestazioni buone in alcuni campi specifici. 
Con tale descrizione Kanner identificò, già nel 1943, quelle che sono 
successivamente state considerate le tre aree di compromissione dell’autismo, la 
cosiddetta “triade sintomatologica”.  
Kanner inizialmente ipotizzò che alla base dell’autismo vi fosse 
un’alterazione congenita dello sviluppo del cervello, tanto da affermare 
“Dobbiamo dunque pensare che questi bambini siano venuti al mondo con 
un’incapacità innata che rende loro impossibile stabilire un contatto affettivo 
normale, fondato su possibilità biologiche, così come altri bambini nascono con 
incapacità fisiche o intellettuali innate” (Kanner, 1943).  
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Tuttavia, egli stesso in scritti successivi ci ripensò tanto da arrivare a 
considerare l’autismo come una reazione psicotica ad un anormale accudimento 
genitoriale. Così facendo Kanner aprì la strada ad un’interpretazione 
psicogenetica del disturbo che portò all’affermarsi dell’idea, all’interno del 
modello psicoanalitico, che l’autismo fosse una forma estrema di difesa del 
bambino dalla mancanza di affetto genitoriale. In particolare sarebbero state la 
freddezza e la distanza emotiva delle madri ad essere ritenute alla base della 
condizione del figlio, tanto che Bruno Bettelheim (1903-1990), psicoanalista 
austriaco, arrivò a definire le madri di questi bambini “madri frigorifero”. 
È a partire dagli anni ‘60 che le critiche al modello psicodinamico 
dell’autismo, che tanto colpevolizzava i genitori rispetto alla condizione del 
figlio, divennero sempre più forti. Infatti l’alta comorbidità tra autismo, 
disabilità intellettiva, epilessia ed altre patologie del sistema nervoso centrale 
rendeva evidente che vi fosse una base organica del disturbo.  
Così, dagli inizi degli anni ‘70, si sono cominciate ad indagare le 
possibili cause pre-, peri- e post-natali del danno cerebrale alla base del disturbo 
e si sono cominciate ad accumulare prove a sostegno delle cause organiche 
dell’autismo.  
Oggi il disturbo dello spettro dell’autismo è considerato un disturbo del 
neurosviluppo le cui cause, sebbene ancora molto incerte, sono 
indiscutibilmente biologiche.  
Tali evidenze, dimostrando che le modalità relazionali dei genitori nei 
confronti dei loro bambini non hanno alcun ruolo nello sviluppo dell’autismo 
da parte del figlio, hanno liberato i genitori dei bambini con autismo dal senso 
di colpa e hanno portato alcuni autori a sostenere che l’unica madre 
assurdamente crudele che possa provocare l’autismo in un bambino sia madre 
natura (Gopnik et al., 1999, cit. in Vivanti et al., 2010).   
Tra i disturbi che caratterizzano l’autismo i deficit nell’interazione 
sociale sono considerati l’aspetto nucleare del disturbo. Tali deficit possono 
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includere una generale mancanza di interesse verso gli altri, una mancanza di 
condivisione affettiva e relazioni povere con i coetanei. Il bambino con autismo 
risponde meno agli stimoli sociali, quali la voce dei genitori che lo chiamano 
per nome (mancanza di orientamento al proprio nome), al loro volto ed al loro 
sguardo (scarso contatto oculare).   
Anche l’attenzione condivisa è un comportamento sociale gravemente 
compromesso nel bambino con autismo. L’attenzione condivisa è definita in 
termini di un sistema di elaborazione delle informazioni che comincia a 
svilupparsi da 4-6 mesi di vita (Mundy et al., 2009) e che consiste nella capacità 
di coordinare la propria attenzione con quella di altre persone (Kim & Mundy, 
2012). 
In uno studio che esaminava i video amatoriali fatti a bambini durante 
la festa del loro primo compleanno, Osterling e Dawson (1994) hanno trovato 
che i bambini con autismo erano meno propensi a guardare gli altri, a mostrare 
o a indicare un oggetto e a orientarsi al proprio nome, rispetto ai controlli con 
sviluppo tipico.  
Sono stati anche trovati deficit nell’elaborazione e nel riconoscimento 
dei volti umani (Webb et al., 2010) e nella capacità di comprendere le emozioni 
altrui (Baron-Cohen, 1991). 
 
In uno studio epidemiologico Wing e Gould (1979) dimostrarono 
un’associazione non casuale fra tre domini sintomatologici (la “triade 
sintomatologica” dell’autismo) operazionalmente definibili: 
 Disturbo qualitativo delle capacità di interazione sociale; 
 Disturbo qualitativo delle capacità comunicative, linguistiche e non 
linguistiche, e delle capacità immaginative; 
 Repertorio di interessi e attività ristretto e ripetitivo. 
Wing e Gould non apportarono nuove aree di compromissione rispetto 
a quelle già individuate da Kanner nel 1943, il loro fu semplicemente un 
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tentativo di “oggettivare”, tramite il ricorso a dati di tipo epidemiologico, criteri 
che in passato erano già stati intuiti da vari autori.  
I criteri di Wing e Gould impronteranno tutte le definizioni successive 
del disturbo. 
 
1.2 Cambiamenti recenti: dal DSM-IV-TR al DSM-5  
Il termine “Disturbi Pervasivi dello Sviluppo” (equivalente a quello di 
“Disturbi dello Spettro Autistico”) è stato utilizzato dal DSM-IV-TR come 
termine ombrello per descrivere tutte quelle condizioni che condividevano una 
compromissione nelle tre aree definite dalla triade classica di Wing e Gould, ma 
che presentavano un grado variabile di queste compromissioni, differenti età 
d’esordio, e diverse caratteristiche cliniche associate, rispetto all’autismo 
classicamente definito.  
Il DSM-IV-TR raggruppava, infatti, all’interno della macrocategoria 
diagnostica dei “disturbi pervasivi dello sviluppo” sindromi diverse:  
 L’autismo,  
 La sindrome di Asperger,  
 La sindrome di Rett,  
 Il disturbo disintegrativo dell’infanzia  
 Il disturbo pervasivo dello sviluppo non altrimenti specificato. 
Col DSM-5 sparisce tale macrocategoria diagnostica e diverse diagnosi 
presenti nella precedente edizione all’interno dei “disturbi pervasivi dello 
sviluppo” - tra le quali Autismo, Sindrome di Asperger, Disturbo Disintegrativo 
dell’Infanzia e Disturbo Pervasivo dello Sviluppo Non Altrimenti Specificato -
vengono riunite all’interno di un’unica categoria diagnostica: il “Disturbo dello 
Spettro Dell’Autismo”.  
Due importanti cambiamenti riguardano, quindi, la sindrome di Rett, 
che non è entrata a far parte della nuova categoria diagnostica (e che così è 
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scomparsa dal DSM), e la sindrome di Asperger, che non è più riconosciuta 
come entità nosologica a sé stante.  
Il DSM-5, inoltre, restringe la ben conosciuta “triade sintomatologica”, 
così come era descritta nel DSM-IV-TR (compromissione qualitativa 
dell’interazione sociale, compromissione qualitativa della comunicazione, 
modalità di comportamento, interessi ed attività ristretti, ripetitivi e 
stereotipati), in due sole grandi classi:  
- Deficit persistenti della comunicazione sociale e dell’interazione 
sociale; 
- Pattern di comportamento, interessi o attività ristretti, ripetitivi. 
Così il criterio della compromissione qualitativa dell’interazione sociale 
e quello della compromissione qualitativa della comunicazione (previsti dal 
DSM-IV-TR), dato il loro intrinseco legame, vengono uniti, col DSM-5, nel 
criterio unitario di “deficit persistenti della comunicazione sociale e 
dell’interazione sociale”.  
Per quanto riguarda il criterio, previsto dal DSM-IV-TR, delle modalità 
di comportamento, interessi e attività ristretti, ripetitivi e stereotipati, non solo 
tale criterio è stato confermato, ma gli interessi e le attività ristretti, ripetitivi e 
stereotipati (criterio B) diventano col DSM-5 un’area paritetica che deve essere 
presente per poter fare diagnosi di disturbo dello spettro dell’autismo. 
La diagnosi dovrà inoltre essere accompagnata dall’indicazione 
specifica della gravità, valutata in base sia alle difficoltà di comunicazione 
sociale sia in base ai pattern di comportamento ristretti e ripetitivi. 
Un’altra novità del DSM-5 consiste nella valutazione dell’iper-reattività 
e/o ipo-reattività agli stimoli sensoriali. 
Col DSM-5 l’epoca della comparsa dei sintomi da “esordio prima dei 3 
anni di età” (DSM-IV-TR) diventa “i sintomi devono essere presenti nella prima 
infanzia ma possono rendersi evidenti successivamente in circostanze in cui 
sono richieste abilità sociali a cui il soggetto non riesce a far fronte”. 
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Il disturbo dello spettro dell’autismo fa parte, all’interno del DSM-5, dei 
“disturbi del neurosviluppo”, un gruppo di condizioni il cui esordio avviene 
nel periodo dello sviluppo. Questo capitolo racchiude, oltre al disturbo dello 
spettro dell’autismo, le seguenti macrocategorie diagnostiche: disabilità 
intellettive, disturbi della comunicazione, disturbo da deficit di 
attenzione/iperattività, disturbo specifico dell’apprendimento, disturbi del 
movimento, altri disturbi del neurosviluppo. 
 
1.3 Criteri per la diagnosi di disturbo dello spettro dell’autismo 
secondo il DSM-5 
A. Deficit persistenti della comunicazione sociale e dell’interazione sociale 
in molteplici contesti, come manifestato dai seguenti fattori, presenti 
attualmente o nel passato (gli esempi sono esplicativi, non esaustivi; si 
veda il testo): 
1. Deficit della reciprocità socio-emotiva, che vanno, per esempio, da 
un approccio sociale anomalo e dal fallimento della normale 
reciprocità della conversazione; a una ridotta condivisione di 
interessi, emozioni o sentimenti; all’incapacità di dare inizio o di 
rispondere a interazioni sociali. 
2. Deficit dei comportamenti comunicativi non verbali utilizzati per 
l’interazione sociale, che vanno, per esempio, dalla comunicazione 
verbale e non verbale scarsamente integrata; ad anomalie del 
contatto visivo e del linguaggio del corpo o deficit della 
comprensione e dell’uso dei gesti; a una totale mancanza di 
espressività facciale e di comunicazione non verbale. 
3. Deficit dello sviluppo, della gestione e della comprensione delle 
relazioni, che vanno, per esempio, dalle difficoltà di adattare il 
comportamento per adeguarsi ai diversi contesti sociali; alle 
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difficoltà di condividere il gioco di immaginazione o di fare 
amicizia; all’assenza di interesse verso i coetanei. 
Specificare la gravità attuale: 
Il livello di gravità si basa sulla compromissione della comunicazione 
sociale e sui pattern di comportamento ristretti, ripetitivi (si veda tabella 
dei livelli di gravità). 
B. Pattern di comportamento, interessi o attività ristretti, ripetitivi, come 
manifestato da almeno due dei seguenti fattori, presenti attualmente o 
nel passato (gli esempi sono esplicativi, non esaustivi, si veda il testo): 
1. Movimenti, uso degli oggetti o eloquio stereotipati o ripetitivi (per 
es., stereotipie motorie semplici, mettere in fila giocattoli o 
capovolgere oggetti, ecolalia, frasi idiosincratiche). 
2. Insistenza nella sameness (immodificabilità), aderenza alla routine 
priva di flessibilità o rituali di comportamento verbale o non 
verbale (per es., estremo disagio davanti a piccoli cambiamenti, 
difficoltà nelle fasi di transizione, schemi di pensiero rigidi, saluti 
rituali, necessità di percorrere la stessa strada o di mangiare lo 
stesso cibo ogni giorno). 
3. Interessi molto limitati, fissi che sono anomali per intensità o 
profondità (per es., forte attaccamento o preoccupazione nei 
confronti di oggetti insoliti, interessi eccessivamente circoscritti o 
perseverativi). 
4. Iper- o iporeattività in risposta a stimoli sensoriali o interessi 
insoliti verso aspetti sensoriali dell’ambiente (per es., apparente 
indifferenza a dolore/temperatura, reazione di avversione nei 
confronti di suoni o consistenze tattili specifici, annusare o toccare 
oggetti in modo eccessivo, essere affascinati da luci o da 
movimenti).  
Specificare la gravità attuale: 
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Il livello di gravità si basa sulla compromissione della comunicazione 
sociale e sui pattern di comportamento ristretti, ripetitivi (si veda tabella 
dei livelli di gravità). 
C. I sintomi devono essere presenti nel periodo precoce dello sviluppo (ma 
possono non manifestarsi pienamente prima che le esigenze sociali 
eccedano le capacità limitate, o possono essere mascherati da strategie 
apprese in età successiva).  
D. I sintomi causano compromissione clinicamente significativa del 
funzionamento in ambito sociale, lavorativo o in altre aree importanti. 
E. Queste alterazioni non sono meglio spiegate da disabilità intellettiva 
(disturbo dello sviluppo intellettivo) o da ritardo globale dello sviluppo. 
La disabilità intellettiva e il disturbo dello spettro dell’autismo spesso 
sono presenti in concomitanza; per porre diagnosi di comorbilità di 
disturbo dello spettro dell’autismo e di disabilità intellettiva, il livello di 
comunicazione sociale deve essere inferiore rispetto a quanto atteso per il 
livello di sviluppo generale. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13 
 
Tabella dei livelli di gravità 
LIVELLO DI 
GRAVITÀ 
COMUNICAZIONE SOCIALE COMPORTAMENTI RISTRETTI, 
RIPETITIVI 
LIVELLO 3 
“È necessario 
un supporto 
molto 
significativo” 
Gravi deficit delle abilità di 
comunicazione sociale, verbale e non 
verbale, causano gravi compromissioni 
del funzionamento, avvio molto 
limitato delle interazioni sociali e 
reazioni minime alle aperture sociali da 
parte di altri. 
Inflessibilità di comportamento, estrema 
difficoltà nell’affrontare il cambiamento 
o altri comportamenti ristretti/ripetitivi 
interferiscono in modo marcato con 
tutte le aree del funzionamento. Grande 
disagio/difficoltà nel modificare 
l’oggetto dell’attenzione o l’azione. 
LIVELLO 2 
“È necessario 
un supporto 
significativo” 
Deficit marcati delle abilità di 
comunicazione sociale verbale e non 
verbale; compromissioni sociali visibili 
anche in presenza di supporto; avvio 
limitato delle interazioni sociali; 
reazioni ridotte o anomale alle aperture 
sociali da parte di altri. 
Inflessibilità di comportamento, 
difficoltà nell’affrontare i cambiamenti o 
altri comportamenti ristretti/ripetitivi 
sono sufficientemente frequenti da 
essere evidenti a un osservatore casuale 
e interferiscono con il funzionamento in 
diversi contesti. Disagio/difficoltà nel 
modificare l’oggetto dell’attenzione o 
l’azione. 
LIVELLO 1 
“È necessario 
un supporto” 
In assenza di supporto, i deficit della 
comunicazione sociale causano notevoli 
compromissioni. Difficoltà ad avviare le 
interazioni sociali, e chiari esempi di 
risposte atipiche o infruttuose alle 
aperture sociali da parte di altri. 
L’individuo può mostrare un interesse 
ridotto per le interazioni sociali. 
L’inflessibilità di comportamento causa 
interferenze significative con il 
funzionamento in uno o più contesti. 
Difficoltà nel passare da un’attività 
all’altra. I problemi nell’organizzazione 
e nella pianificazione ostacolano 
l’indipendenza. 
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2. Epidemiologia 
Il disturbo dello spettro dell’autismo è una condizione molto più 
diffusa di quanto comunemente si pensi. Stime indicano infatti che circa un 
bambino su 150 abbia il disturbo dello spettro dell’autismo (Fombonne, 2009). 
L’aumento dell’incidenza del disturbo è stato in parte attribuito al 
miglioramento nel processo diagnostico, che dispone oggi di strumenti 
diagnostici più sofisticati e sensibili, ed in altra parte ad una maggiore 
consapevolezza del problema, ma ciò non sembrerebbe sufficiente a spiegare 
l’ampiezza del fenomeno. Alcuni studi, infatti, forniscono dati a sostengo che 
una diagnosi più precoce, cambiamenti nei criteri diagnostici e l’inclusione di 
casi meno gravi non spieghino appieno gli aumenti osservati (Hertz-Picciotto & 
Delwiche, 2009). 
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3.  Condizioni associate  
Nella clinica è comune osservare come il disturbo dello spettro 
dell’autismo spesso co-occorra con altri disturbi internistici e psichiatrici, con 
altri disturbi dello sviluppo e con disturbi comportamentali.  
Per quanto riguarda i tassi di prevalenza della disabilità intellettiva nel 
disturbo dello spettro dell’autismo c’è da dire che tali tassi sono variati molto 
nel tempo. In uno studio del 2001 Chakrabarti e Fombonne notavano infatti 
come il tasso medio di disabilità intellettiva, che era vicino al 75% nei sondaggi 
precedenti, fosse sceso, in indagini epidemiologiche, a cifre molto più basse, tra 
il 40% e il 55%, e come, infine, risultasse essere al 26% nello studio condotto dai 
due autori (Chakrabarti & Fombonne, 2001).  
Vari sono i disturbi ed i sintomi medici che sono stati riportati nei 
bambini con disturbo dello spettro dell’autismo: dall’epilessia (Tuchman e 
Rapin, 2002), alla deregolazione del sistema immunitario (Warren et al., 1996), 
ai sintomi gastrointestinali (Kuddo & Nelson, 2003), alle difficoltà di 
alimentazione come la selettività alimentare - che consiste in scelte alimentari 
molto rigide, con una scarsa accettazione di cibi nuovi e l’assunzione di un 
numero limitato di alimenti (Bandini et al., 2010) -, ai disturbi del sonno 
(Polimeni et al, 2005). 
Per quanto riguarda l’associazione tra disturbo dello spettro 
dell’autismo e disturbi psichiatrici Simonoff et al. (2008) hanno trovato che i 
disturbi psichiatrici maggiormente associati al disturbo dello spettro 
dell’autismo erano il disturbo d’ansia sociale (29,2%), il deficit di attenzione 
(28,2%) ed il disturbo oppositivo provocatorio (28,1%). 
Inoltre le persone con disturbo dello spettro dell’autismo spesso 
riportano maggiori difficoltà comportamentali come aggressività, distruttività, 
iperattività, autolesionismo… (Simonoff et al., 2008; Richards et al., 2012).  
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4.  Disturbo dello spettro dell’autismo, malattia complessa ed 
eterogenea 
È presente una grande eterogeneità tra gli individui con disturbo dello 
spettro dell’autismo.   
Molte persone con disturbo dello spettro dell’autismo ottengono 
punteggi nei test di intelligenza nel range della disabilità intellettiva, spesso con 
notevole variabilità nel funzionamento attraverso subtest (Dawson & Sterling, 
2008).  
Dawson e Sterling (2008) notarono come il tasso di disabilità intellettiva 
tendeva a variare in funzione della diagnosi di disturbo dello spettro 
dell’autismo del bambino, effettuata secondo i criteri del DSM-IV. Ad esempio, 
stime suggerivano che il tasso di disabilità intellettiva nei bambini con disturbo 
autistico fosse di circa il 67%, mentre nei bambini con disturbo pervasivo dello 
sviluppo non altrimenti specificato di circa il 12% e, infine, nei bambini con 
sindrome di Asperger dello 0% (Dawson & Sterling, 2008). 
Praticamente tutti i soggetti con disturbo dello spettro dell’autismo 
hanno difficoltà significative nel funzionamento adattivo e nella cura di sé. Fino 
al 25% delle persone con disturbo dello spettro dell’autismo sono ad alto 
funzionamento, hanno cioè competenze cognitive da medie a superiori alla 
media, e sono in grado di vivere autonomamente nella società e di stabilire 
relazioni di successo (Dawson & Sterling, 2008). 
La gravità dei sintomi varia. Una parte dei bambini non acquisisce la 
lingua parlata, mentre gli altri raggiungono un livello di competenza 
comunicativa che è quasi normale, con problemi sottili negli aspetti pragmatici 
del linguaggio. In termini di interazione sociale, alcuni individui mostrano una 
forte motivazione ad interagire con gli altri, anche se possono interagire in 
modo inappropriato. Anche le abilità di gioco ed il comportamento ripetitivo 
variano tra gli individui (Dawson & Sterling, 2008). 
17 
 
Questa variabilità contribuisce all’unicità di ogni individuo con 
disturbo dello spettro dell’autismo. Inoltre ciò rende la diagnosi e il trattamento 
del disturbo complicati (Dawson & Sterling, 2008). 
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5. Panoramica delle possibili cause biologiche 
Per circa il 5-10% dei casi di disturbo dello spettro dell’autismo, c’è un 
disturbo identificabile con una modalità di trasmissione nota, come la sindrome 
dell’X fragile, la fenilchetonuria non trattata, la sclerosi tuberosa e la 
neurofibromatosi. Per i restanti casi di disturbo dello spettro dell’autismo, non 
sono noti modelli di ereditarietà specifica o test genetici per il disturbo (Dawson 
& Sterling, 2008).  
I ricercatori stanno attualmente studiando il ruolo della genetica nello 
sviluppo del disturbo dello spettro dell’autismo.  
Per determinare se un disturbo ha una base genetica è prima necessario 
valutare se è familiare cioè se esso ricorre nelle famiglie. L’evidenza suggerisce 
che vi è un tasso più elevato di disturbo dello spettro dell’autismo e di 
patologie correlate tra i familiari di persone con disturbo dello spettro 
dell’autismo di quanto sarebbe previsto nella popolazione generale. Molte di 
queste prove vengono da studi che hanno valutato la concordanza tra gemelli 
con disturbo dello spettro dell’autismo. Quando un gemello ha il disturbo dello 
spettro dell’autismo e anche l’altro gemello soddisfa i criteri per tale disturbo, i 
gemelli sono detti concordanti per il disturbo dello spettro dell’autismo 
(Dawson & Sterling, 2008). 
Studi sui gemelli monozigoti, o gemelli identici, sono particolarmente 
utili per indagare le basi genetiche del disturbo dello spettro dell’autismo. I 
gemelli monozigoti condividono il 100% dei loro geni, mentre i gemelli dizigoti, 
o fraterni, condividono circa il 50% dei loro geni. Pertanto, in teoria, perché lo 
sviluppo di un disturbo sia completamente determinato dai geni, i gemelli 
monozigoti dovrebbero essere sempre concordanti per il disturbo. Gli studi 
hanno riportato tassi di concordanza tra i soggetti che vanno da circa il 70% al 
90%, se veniva considerato uno solo dei sintomi correlati al disturbo dello 
spettro dell’autismo. Perciò, alcune coppie di gemelli monozigoti sono 
discordanti per il disturbo dello spettro dell’autismo (cioè, quando un gemello 
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ha il disturbo dello spettro dell’autismo, l’altro non lo ha). Ciò suggerisce che i 
fattori ambientali (ad esempio gli agenti infettivi, le tossine, i traumi…) 
debbano anch’essi svolgere un ruolo nell’eziologia dell’autismo (Dawson & 
Sterling, 2008). 
Tuttavia i tassi di concordanza dei gemelli monozigoti sono 
sostanzialmente superiori a quelli dei gemelli dizigoti e ciò fornisce evidenza di 
una forte componente genetica nello sviluppo del disturbo dello spettro 
dell’autismo (Dawson & Sterling, 2008). 
I tassi di concordanza dei gemelli dizigoti sono simili a quelli riportati 
per i fratelli. I tassi di rischio per lo sviluppo del disturbo dello spettro 
dell’autismo dei fratelli di soggetti affetti variano tra il 2,8% e il 7,0% circa, che 
sono tassi ancora molto superiori a quelli presenti nella popolazione generale, 
anche se più bassi rispetto ai tassi riportati per gemelli identici. Ciò suggerisce 
che l’avere più geni in comune (gemelli monozigoti versus gemelli dizigoti) sia 
associato ad un maggior rischio di concordanza per il disturbo dello spettro 
dell’autismo (Dawson & Sterling, 2008).  
L’aumento del tasso di concordanza per i fratelli in generale, così come 
la discrepanza nei tassi di concordanza tra gemelli monozigoti e dizigoti, 
indicano che i geni giocano un ruolo significativo nello sviluppo del disturbo 
dello spettro dell’autismo (Dawson & Sterling, 2008). 
Oggi sappiamo che mutazioni specifiche, sindromi genetiche e 
variazioni del numero di copie (“Copy Number Variants”, CNVs) de novo 
possono essere identificate in circa il 10-20% dei soggetti con disturbo dello 
spettro dell’autismo (Abrahams e Geschwind 2008). 
Anche quando i fratelli non soddisfano pienamente i criteri per il 
disturbo, si è scoperto che circa il 10-20% mostra sintomi legati al disturbo dello 
spettro dell’autismo, compresi deficit del linguaggio, dell’apprendimento, della 
comunicazione, così come difficoltà sociali. Studi su neonati e bambini, fratelli 
di bambini con disturbo dello spettro dell’autismo, hanno dimostrato che i 
20 
 
fratelli non affetti da tale disturbo possono mostrare ritardi nel linguaggio 
recettivo ed espressivo, nell’uso di gesti, nel sorriso sociale, nelle abilità dei 
comportamenti adattivi, nella comunicazione sociale e nel funzionamento 
sociale-emozionale. Gli studi hanno anche dimostrato che i genitori di famiglie 
che hanno almeno due bambini con disturbo dello spettro dell’autismo hanno 
un elevato rischio di possedere particolari tratti di personalità (ad esempio sono 
distaccati, rigidi, socialmente ansiosi), di stabilire un minor numero di rapporti 
stretti rispetto agli adulti tipici, di avere deficit nelle capacità comunicative (tra 
cui una storia di ritardo del linguaggio e deficit del linguaggio pragmatico), e di 
avere alcuni disturbi cognitivi (Dawson & Sterling, 2008).  
La tendenza di alcuni fratelli e genitori a mostrare una o più difficoltà 
nel comportamento sociale, nella comunicazione e negli 
interessi/comportamenti, senza effettivamente soddisfare pienamente i criteri 
per il disturbo dello spettro dell’autismo, è stato definito “fenotipo autistico 
allargato”, ed è spesso concepito come una “variante minore” del disturbo dello 
spettro dell’autismo (Dawson & Sterling, 2008).  
Invece di un singolo gene responsabile del disturbo dello spettro 
dell’autismo, è verosimile che geni multipli (forse 10 o più) agiscano come 
fattori di rischio per lo sviluppo delle caratteristiche tipiche dei soggetti con 
disturbo dello spettro dell’autismo. Una combinazione di questi geni di 
suscettibilità potrebbe aumentare il rischio per lo sviluppo del disturbo dello 
spettro dell’autismo (Dawson & Sterling, 2008).  
Ciò rende l’identificazione dei geni responsabili di tale disturbo molto 
impegnativa, dato che ognuno di questi geni, di per sé, potrebbe avere un 
effetto di ridotta entità sul fenotipo (effetto additivo), e per il fatto che i sintomi 
variano sensibilmente tra persone con disturbo dello spettro dell’autismo. 
Tuttavia, c’è una grande speranza che l’individuazione di geni di suscettibilità 
per il disturbo dello spettro dell’autismo possa, in ultima analisi, portare ad una 
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migliore diagnosi e possa fornire indizi sulle cause che ne sono alla base e sul 
trattamento (Dawson & Sterling, 2008). 
Inoltre, non solo la percentuale di bambini con un grave difetto 
monogenico è limitata ad una piccola percentuale di casi di disturbo dello 
spettro dell’autismo, ma queste anomalie genetiche non sembrano essere 
specifiche per tale disturbo, ma piuttosto sembrano condividere un ruolo 
nell’eziologia della disabilità intellettiva e forse della schizofrenia (Guilmatre et 
al., 2009).  
Anche se i contributi genetici nell’eziologia del disturbo dello spettro 
dell’autismo sono ampiamente accettati, il crescente tasso di prevalenza di tali 
disturbi nel tempo non è spiegabile semplicemente da una diagnosi più precoce, 
da cambiamenti nei criteri diagnostici e dall’inclusione di casi meno gravi 
(Hertz-Picciotto & Delwiche, 2009). Le ampie variazioni nella presentazione 
clinica che si osservano tra membri della stessa famiglia e tra individui affetti, i 
risultati inconsistenti di alcuni studi genetici e la concordanza nei gemelli 
monozigoti inferiore al 100% (Bailey et al., 1995) hanno portato ad interrogarsi 
sul ruolo dell’interazione tra i molteplici geni di suscettibilità, verosimilmente 
coinvolti, e fattori ambientali.  
 
5.1 Disordini monogenici associati al disturbo dello spettro 
dell’autismo 
Diverse malattie monogeniche sono associate ad un aumentato rischio 
di disturbo dello spettro dell’autismo. Le più frequenti malattie monogeniche 
associate a tale disturbo sono la sclerosi tuberosa e la sindrome dell’X fragile 
(FRAXA). Malattie monogeniche più rare, ma medicalmente trattabili, sono la 
fenilchetonuria e la sindrome di Smith-Lemli-Opitz. Si è sospettato che anche la 
neurofibromatosi potesse essere associata al disturbo dello spettro dell’autismo, 
tuttavia, studi epidemiologici non hanno mostrato un più alto tasso di 
neurofibromatosi nei soggetti che presentavano disturbo dello spettro 
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dell’autismo rispetto alla popolazione, indicando una casuale co-occorrenza 
(Freitag, 2007).  
In Paesi che prevedono un programma di screening neonatale per la 
fenilchetonuria (PKU), la PKU non trattata come causa di disturbo dello spettro 
dell’autismo è plausibilmente divenuta rara. 
- La sclerosi tuberosa è una malattia neurocutanea autosomica dominante, 
caratterizzata, tra l’altro, da angiofibromi facciali, fibromi ungueali, 
tuberi corticali, noduli subependimali, astrocitomi subependimali a 
cellule giganti, macchie della pelle ipomelanotiche, chiazze di pelle 
zigrinata (shagreen patch), rabdomiomi cardiaci, angiomiolipomi renali ed 
epilessia (Northrup & Krueger, 2013). Tale sindrome è dovuta a 
mutazioni sia del gene TSC1 sul cromosoma 9q34, sia del gene TSC2 sul 
cromosoma 16p13 (Roach & Sparagana, 2004, cit. in Freitag, 2007). 
In uno studio recente condotto da Numis et al. (2011) dei 103 pazienti 
con sclerosi tuberosa esaminati, il 40% riceveva una diagnosi di disturbo 
dello spettro dell’autismo, una prevalenza notevolmente superiore a 
quella della popolazione generale (Numis et al., 2011). 
I fattori di rischio per lo sviluppo di disturbo dello spettro dell’autismo 
in bambini con sclerosi tuberosa sono una mutazione nel gene TSC2 
(rispetto ad una mutazione nel gene TSC1, Lewis et al., 2004), la presenza 
di tuberi temporali, un’età di esordio delle convulsioni precedente ai 3 
anni di vita e una storia di spasmi infantili (Bolton et al., 2002). 
- La sindrome dell’X fragile (FRAXA) è una delle più frequenti cause di 
disabilità intellettiva da lieve a moderata nei maschi. Si tratta di una 
sindrome dismorfica molto sottile, difficile da diagnosticare clinicamente. 
Il quadro clinico comprende volto allungato con mandibola prominente, 
orecchie grandi e leggermente dismorfiche e macroorchidismo. 
Ipersensibilità delle articolazioni delle dita, pectus excavatum, prolasso 
della valvola mitrale, strabismo ed epilessia sono altre caratteristiche 
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comunemente osservate (Pandey et al., 2004). L’incidenza della 
mutazione completa FRAXA è stata stimata a una su 4000 per gli uomini 
e una su 8000 per le donne (Lombroso, 2003, cit. in Freitag, 2007). La base 
molecolare della sindrome è un’espansione instabile di una ripetizione 
CGG (> 200 ripetizioni) nel 5’UTR (regione non tradotta) del gene FMR1 
localizzato sul cromosoma Xq27, che risulta in un’ipermetilazione della 
sequenza CGG e in una traduzione ridotta della proteina FMR1 (Oostra 
& Chiurazzi, 2001, cit. in Freitag, 2007). 
Circa il 2-5% dei bambini e degli adolescenti con diagnosi di disturbo 
dello spettro dell’autismo portano una mutazione completa FRAXA o 
sono dei mosaici FRAXA (Fombonne, 2003, cit. in Freitag, 2007; Reddy, 
2005; Wassink et al., 2001, cit. in Freitag, 2007). Nonostante questo 
risultato nessun legame o associazione con varianti del gene FMR1 
(Hallmayer et al., 1994, Vincent et al., 2004, cit. in Freitag 2007) o con la 
mutazione FRAXA è stata trovata in grandi campioni con diagnosi di 
autismo effettuata con criteri rigorosi (Gurling et al., 1997, cit. in Freitag, 
2007; Klauck et al., 1997, cit. in Freitag, 2007). 
- La sindrome di Smith-Lemli-Opitz è una malattia autosomica recessiva 
dovuta a mutazioni nel gene per la 7-deidrocolesterolo reduttasi, che 
porta ad un aumento dei livelli sierici di 7-deidrocolesterolo (Tint et al., 
1994). L’incidenza è stata stimata essere da uno su 10000 a uno su 60000 
(Tierney et al., 2001, cit. in Freitag, 2007). Tale sindrome può migliorare 
attraverso una dieta ricca di colesterolo. 
Il fenotipo è variabile: da un fenotipo con solo rari sintomi a un fenotipo 
con anomalie congenite multiple comprendenti palatoschisi, cataratta, 
ptosi, ipospadia, sindattilia e un aspetto distintivo cranio-facciale (Ryan 
et al., 1998). 
Due studi hanno mostrato un alto tasso di disturbo dello spettro 
dell’autismo in soggetti con sindrome di Smith-Lemli-Opitz (Tierney et 
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al., 2001, cit. in Freitag, 2007; Sikora et al., 2006, cit. in Freitag, 2007), 
specialmente in quei soggetti che avevano iniziato una dieta ricca di 
colesterolo dopo i 5 anni di età. 
 
5.2 Mutazioni in geni che codificano per proteine sinaptiche 
La creazione e il mantenimento dei contatti sinaptici, così come la 
plasticità sinaptica, sono fattori cruciali per il normale funzionamento cerebrale. 
Le proprietà funzionali di una sinapsi sono in gran parte dipendenti dalla 
configurazione molecolare delle proteine sinaptiche.  
Nel disturbo dello spettro dell’autismo mutazioni rare sono state 
identificate nei geni sinaptici, tra cui NLGN3, NLGN4X (Jamain et al., 2003) e 
SHANK3 (Durand et al., 2007) che codificano per proteine sinaptiche, 
suggerendo che un difetto di sinaptogenesi possa predisporre al disturbo dello 
spettro dell’autismo. 
Per quanto riguarda le proteine multidominio della famiglia delle 
ProSAP/Shank, esse agiscono come principali elementi dello scaffold a livello 
della densità postsinaptica. Le proteine ProSAP/Shank a sinapsi 
glutammatergica sono state collegate al disturbo dello spettro dell’autismo, alla 
sindrome di Phelan-McDermid, e la deregolamentazione di ProSAP/Shank è 
stata riportata nella malattia di Alzheimer. Sebbene l’esatto meccanismo 
molecolare della disfunzione di queste proteine rimanga poco chiaro, un 
modello emergente è che mutazioni o delezioni comprometterebbero circuiti 
neuronali attraverso l’interruzione della formazione, della plasticità e della 
maturazione delle sinapsi glutammatergiche (Grabrucker, 2014). 
Diverse proteine della densità postsinaptica il cui malfunzionamento è 
stato associato al disturbo dello spettro dell’autismo sono parte di un complesso 
centrato attorno alle proteine ProSAP/Shank e molti partner di interazione 
ProSAP/Shank svolgono un ruolo nella segnalazione all’interno delle spine 
dendritiche. L’interferenza con uno qualsiasi dei componenti di questo 
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complesso di segnalazione potrebbe cambiare l’output e guidare il sistema 
verso la disfunzione sinaptica. Sulla base dei dati recenti, è possibile che 
l’azione concertata di ProSAP/Shank e Zn2+ sia essenziale per l’integrità 
strutturale della densità postsinaptica. Questa interazione potrebbe regolare la 
composizione dei recettori post-sinaptici, ma anche la segnalazione 
transinaptica (Grabrucker, 2014). 
È possibile che fattori ambientali come lo stato nutrizionale di Zn2+, o 
l’omeostasi degli ioni metallici in generale, si intersechino con questo distinto 
pathway centrato attorno alle proteine ProSAP/Shank e che la 
deregolamentazione di uno di questi due fattori possa portare al disturbo dello 
spettro dell’autismo (Grabrucker, 2014). 
Durand et al. (2007) segnalano che una mutazione di una singola copia 
di SHANK3 sul cromosoma 22q13 può risultare in disturbi del linguaggio e/o 
della comunicazione sociale. 
La perdita di una copia del ProSAP2/SHANK3 nell’uomo contribuisce in 
modo significativo al comportamento simil-autistico nella Sindrome di Phelan-
McDermid (sindrome da delezione 22q13) (Bonaglia et al., 2001). Tale sindrome 
è caratterizzata da disabilità intellettiva da moderata a grave, ipotonia 
neonatale, ritardo dello sviluppo globale, crescita da normale ad accelerata, 
linguaggio da assente a gravemente ritardato e dismorfismi minori (Phelan, 
2008). Il comportamento è descritto come “autistico” con sensibilità tattile, ansia 
in situazioni sociali, evitamento del contatto visivo e comportamento di 
autostimolazione. 
In un recente studio condotto da Soorya et al. (2013) le analisi delle 
correlazioni genotipo-fenotipo indicavano che delezioni di maggior dimensione 
erano associate a livelli aumentati di caratteristiche dismorfiche, comorbidità 
mediche e difficoltà di comunicazione sociale correlate al disturbo dello spettro 
dell’autismo.  
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Analisi di individui con piccole delezioni o mutazioni puntiformi 
identificarono caratteristiche legate all’aploinsufficienza del gene SHANK3, tra 
cui disturbo dello spettro dell’autismo, convulsioni e EEG anormale, ipotonia, 
disturbi del sonno, MRI cerebrale anormale, reflusso gastroesofageo, e alcuni 
dismorfismi (Soorya et al., 2013). 
Il gene SHANK3 codifica per una proteina della densità postsinaptica 
delle sinapsi eccitatorie, nelle quali essa potrebbe funzionare come uno degli 
elementi principali dello scaffold (Baron et al., 2006). L’aploinsufficienza del 
gene ProSAP2/SHANK3 sembra fornire il collegamento più diretto tra un 
membro della famiglia di proteine ProSAP/Shank ed il disturbo dello spettro 
dell’autismo. Mutazioni in ProSAP2/SHANK3 legate al disturbo dello spettro 
dell’autismo sono state le prime ad essere trovate in un membro della famiglia 
ProSAP/Shank. 
Successivamente, mutazioni associate con il disturbo dello spettro 
dell’autismo sono state identificate in ProSAP1/Shank2 (Berkel et al., 2012) e in 
Shank1 (Sato et al., 2012). 
Le neuroligine e le neurexine sono molecole di adesione cellulare 
sinaptica che collegano i neuroni pre- e post-sinaptici a livello delle sinapsi e 
mediano il segnale trans-sinaptico (Südhof, 2008). Mutazioni nei geni X-linked 
che codificano per le neuroligine, NLGN3 e NLGN4X, sono state associate al 
disturbo dello spettro dell’autismo (Jamain et al., 2003). 
 
5.3 Alterazioni cromosomiche strutturali associate al disturbo dello 
spettro dell’autismo (duplicazioni, delezioni, inserzioni, traslocazioni e 
inversioni) 
Tra l’1,7% e il 4,8% circa delle persone con disturbo dello spettro 
dell’autismo presentano anomalie cromosomiche tra cui traslocazioni 
sbilanciate, inversioni, cromosomi ad anello, delezioni e duplicazioni 
interstiziali (Reddy, 2005). Tra le anomalie cromosomiche che sono state 
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riportate in più di un’occasione vi sono duplicazioni di 15q (Freitag, 2007), 
delezioni di 22q (Fine et al., 2005), 2q (Casas et al., 2004) e 7q (Vincent et al., 
2000). 
 
Cromosoma 15 
Con una tasso di circa l’1%, la più frequente anomalia cromosomica 
associata all’autismo è situata sul cromosoma 15q11-13. Nella maggior parte dei 
casi si tratta di una duplicazione della regione materna o di una duplicazione 
invertita (Freitag, 2007). 
Il fenotipo autistico tipicamente riscontrato nei casi di duplicazione (o 
inversione) 15q11-q13 è caratterizzato da una elevata incidenza di epilessie 
nell’infanzia, problemi di coordinazione motoria e ipotonia muscolare, 
combinate con disabilità intellettiva da moderata a grave e ritardo o assenza del 
linguaggio (Freitag, 2007).  
Delezioni delle stesse regioni (15q11-q13) del cromosoma materno o 
paterno sono invece associate a due disordini citogenetici da difetti 
dell’imprinting: la sindrome di Angelman (quando la delezione riguarda il 
cromosoma di origine materna) e la sindrome di Prader-Willi (quando la 
delezione riguarda il cromosoma di origine paterna). L’imprinting genomico è il 
fenomeno delle differenze di espressione genica tra l’allele ereditato dalla 
madre e quello ereditato dal padre (Freitag, 2007). 
La sindrome di Angelman è fenotipicamente caratterizzata da disabilità 
intellettiva da moderata a grave, assenza di linguaggio, stereotipie motorie (ad 
esempio mettere in bocca oggetti e scuotere le mani), un’espressione sorridente, 
facilità al riso, caratteristici risultati all’elettroencefalogramma (Laan & Vein, 
2005) e da epilessia in circa l’80-90% dei soggetti (Valente et al., 2006). Gli 
individui maggiormente colpiti possono inoltre mostrare caratteristiche 
supplementari come microcefalia e dismorfismi sottili, atassia e altri disturbi del 
movimento (Bird, 2014). 
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La sindrome di Prader-Willi è fenotipicamente caratterizzata da 
disabilità intellettiva o difficoltà dell’apprendimento, riflesso di suzione povero, 
ipotonia infantile, ritardo della crescita, ritardo dello sviluppo sessuale e da un 
esordio infantile di iperfagia pronunciata (State & Dykens, 2000). 
I principali meccanismi genetici in tale sindrome sono, nel 70-80% dei 
casi, delezioni interstiziali del cromosoma paternalmente derivato 15q11-13, nel 
20-30% dei casi, disomia uniparentale materna con mancanza della copia 
paterna e, nel 1-2% dei casi, mutazione nel centro dell’imprinting (Vogels & 
Fryns, 2002, cit. in Freitag, 2007). 
Confronto a soggetti con delezione del cromosoma paterno 15q11-13, i 
soggetti con sindrome di Prader-Willi con disomia uniparentale materna 
mostrano maggiori compromissioni nell’interazione sociale di tipo simil-
autistico (Milner et al., 2005, cit. in Freitag, 2007).  Freitag (2007) sottolinea come 
ciò possa suggerire la possibile rilevanza di geni di origine materna della 
regione cromosomica 15q11-13 per lo sviluppo di disturbo dello spettro 
dell’autismo.  
 
Cromosomi 2 e 7 
Delezioni 2q37 - spesso associate a dismorfismi, ipotonia, malattie 
renali e brachidattilia (Casas et al., 2004) - e delezioni 7q31 sono state valutate in 
relazione alla loro importanza per lo sviluppo del disturbo dello spettro 
dell’autismo (Ghaziuddin & Burmeister, 1999; Vincent et al., 2000). 
 
Cromosoma 22 
Anche la sindrome velocardiofacciale (sindrome DiGeorge) e quella 
contronucale con anomalie facciali (entrambe sindromi da delezione 22q11.2) 
sono state associate al disturbo dello spettro dell’autismo (Fine et al., 2005). 
Tuttavia, in uno studio che ha valutato la presenza di delezione di 22q11.2 in un 
gruppo di bambini con diagnosi di autismo, effettuata secondo rigorosi criteri 
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diagnostici, non è stato trovato nessun soggetto che presentasse tale tipo di 
delezione (Ogilvie et al., 2000, cit. in Freitag, 2007). 
 
Cromosoma 16 
Weiss et al. (2008) hanno individuato una regione del cromosoma 
16p11.2 che quando deleta o quando duplicata influenzerebbe la suscettibilità al 
disturbo dello spettro dell’autismo. 
 
1.5.3 Variazioni del numero di copie 
Le variazioni del numero di copie possono essere definite come 
segmenti di DNA di dimensione uguale o maggiore ad 1 kb, che presentano 
differenze interindividuali nel numero di volte in cui si presentano nel genoma 
degli individui (Redon et al., 2006). Si tratta dell’alterazione genetica più 
comune nel disturbo dello spettro dell’autismo.  
 
Variazioni del numero di copie che coinvolgono il gene UBE3A 
(duplicazione interstiziale 15q11.2-q13) 
Molte variazioni del numero di copie associate al disturbo dello spettro 
dell’autismo sono duplicazioni del cromosoma 15q.  
Sebbene la maggior parte dei casi di duplicazione interstiziale 15q che si 
presentano clinicamente siano de novo o di origine materna, sono state 
identificate anche duplicazioni 15q paterne, sia patogene che non patogene 
(Urraca et al., 2013).  
Nel loro studio Urraca et al. (2013) eseguirono un’analisi del 
fenotipo/genotipo di soggetti con duplicazioni interstiziali 15q per ampliare la 
comprensione della sindrome 15q e indagare il contributo della duplicazione 
15q al rischio di disturbo dello spettro dell’autismo.  
Tutti i soggetti dello studio erano stati reclutati unicamente sulla base 
dello status di duplicazione interstiziale 15q11.2-q13. Tale regione comprende il 
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gene UBE3A, un gene maternamente espresso che codifica per la proteina 
ubiquitina ligasi E3A. Gli autori ipotizzarono che duplicazioni interstiziali 
materne 15q11.2-q13 fossero sufficienti per produrre un fenotipo autistico, 
probabilmente a causa della sovraespressione del gene UBE3A, maternamente 
espresso, sul segmento cromosomico duplicato. 
I risultati sono coerenti con l´ipotesi degli autori che l´espressione 
genetica materna del gene che codifica per l’ubiquitina ligasi E3A sia il 
principale responsabile del fenotipo autistico nei casi di duplicazione 
interstiziale 15q, dal momento che tutti i casi con duplicazione interstiziale 15q 
di origine materna testati ricadevano nello spettro dell’autismo. Tuttavia la 
coorte di tale studio era troppo piccola per stabilire che duplicazioni paterne 
non provocassero disturbo dello spettro dell’autismo (Urraca et al., 2013). 
 
Variazioni del numero di copie che coinvolgono il gene NRXN1 
Come abbiamo già detto precedentemente, le neurexine sono molecole 
di adesione cellulare sinaptica che collegano i neuroni pre- e post-sinaptici a 
livello delle sinapsi e mediano il segnale trans-sinaptico. Variazioni del numero 
di copie che coinvolgono il gene NRXN1, il quale codifica per la proteina 
neurexina 1, sono risultate essere associate al disturbo dello spettro dell’autismo 
(Kim et al., 2008). Anche tale evidenza sembra suggerire che un difetto di 
sinaptogenesi possa predisporre al disturbo dello spettro dell’autismo. 
 
5.4 Aneuploidie dei cromosomi sessuali  
 
Sindrome di Turner (45X) 
Nella sindrome di Turner, nella quale è presente il cariotipo 45X, la 
prevalenza dell’autismo è risultata essere di circa il 3%, sostanzialmente più 
elevata che nella popolazione generale delle donne (Creswell & Skuse, 1999).  
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Skuse et al. (1997) hanno osservato che le ragazze con sindrome di 
Turner che presentavano disturbi cognitivo-sociali erano quelle che avevano 
ereditato il cromosoma X dalle loro madri. Secondo Skuse e collaboratori tali 
osservazioni suggerirebbero che vi possa essere un locus genetico per la 
cognizione sociale, che è imprinted e che non è espresso dal cromosoma X di 
origine materna. 
 
Sindrome XYY e Sindrome di Klinefelter 
Nel loro studio Bishop et al. (2011) hanno rilevato un’associazione tra 
maschi con un cromosoma sessuale in più e tratti autistici. Circa il 20% dei 
maschi XYY e l’11% dei maschi XXY aveva ricevuto, in tale studio, diagnosi di 
disturbo dello spettro dell’autismo, tasso che è 10-20 volte maggiore rispetto 
alla stima di prevalenza per il disturbo dello spettro dell’autismo nella 
popolazione generale (Baird et al., 2006).  
Questi risultati indicano un possibile ruolo dei geni sia sul cromosoma 
X che sul cromosoma Y nel disturbo dello spettro dell’autismo, ed i geni che 
codificano per le neuroligine (NLGN) sono candidati interessanti, in quanto, 
come già detto, essi codificano per le molecole di adesione cellulare coinvolte 
nella formazione delle sinapsi funzionali e sono stati implicati nell’autismo 
(Glessner et al., 2009). Ci sono due geni NLGN sul cromosoma X: NLGN3 e 
NLGN4X, quest’ultimo situato in Xp22, dove la maggior parte dei geni sono 
espressi sia dalla X attiva che da quella inattiva (Carrel et al, 2006). Ci sono 
pochissimi geni sul cromosoma Y, ma NLGN4Y si trova sulla regione maschio-
specifica della Y e questa presenta un’alta omologia con NLGN4X (Skaletsky et 
al., 2003).  Bishop et al. (2011) suggeriscono che una dose tripla di tali geni sia 
un forte fattore di rischio per difficoltà linguistiche, e, quando tale tripla dose si 
verifica in un maschio, essa costituirebbe un fattore di rischio anche per 
ulteriori difficoltà sociali, portando a tratti autistici. Questa ipotesi, tuttavia, è 
complicata dall’osservazione che nella sindrome di Turner, dove è presente il 
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cariotipo 45X, la prevalenza dell’autismo è risultata essere di circa il 3%, 
inferiore quindi a quella osservata nei maschi XXY e XYY, ma comunque 
sostanzialmente più elevata che nella popolazione generale delle donne 
(Creswell & Skuse, 1999). Il linguaggio, tuttavia, di solito non è compromesso 
nelle femmine 45X. Bishop et al. (2011) hanno quindi ipotizzato che il rischio di 
autismo sia maggiore sia quando vi è un deficit sia quando vi è una sovra-
espressione di NLGN X-linked e Y-linked. Che l’autismo possa essere associato 
con un eccesso o con un difetto di prodotto genico, è stato dimostrato per le 
variazioni del numero di copie in 16p11.2 (Weiss et al., 2008). Pertanto, un 
dosaggio genico aberrante di neuroligine può fornire un meccanismo comune 
per l’interpretazione del più alto tasso di disturbo dello spettro dell’autismo sia 
negli XYY e XXY maschi, che nelle 45X femmine.  
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6. L’importanza dell’ambiente e principali meccanismi epigenetici 
che potrebbero mediare l’influenza dei fattori ambientali sullo sviluppo del 
disturbo dello spettro dell’autismo 
Evidenze sempre più numerose suggeriscono che le esposizioni a fattori 
estrinseci durante lo sviluppo (ad esempio la dieta, l’esposizione chimica e lo 
stress) portino a pronunciati effetti epigenetici e fenotipici, comunemente 
indicati come “ipotesi di Barker” o “origine della salute e della malattia 
nell’adulto durante lo sviluppo” (“Developmental Origins of Health and Disease”, 
DOHaD) (Barker, 2004). I cambiamenti epigenetici sono meioticamente e 
mitoticamente ereditabili e includono metilazione del DNA, modificazioni delle 
proteine istoniche, riarrangiamento della cromatina, e RNA non codificanti 
(Rosenfeld, 2010).  
 
6.1 DOHaD: l’importanza dei fattori di rischio prenatali. Il danno si 
crea in gravidanza? 
Un crescente numero di lavori di letteratura suggerisce che disordini 
istologici e anatomici nel cervello svolgano un ruolo importante nell’eziologia 
del disturbo dello spettro dell’autismo (Minshew & Williams, 2007). Tale 
letteratura suggerisce inoltre che il periodo eziologicamente rilevante, durante il 
quale si formerebbero le basi per il disturbo dello spettro dell’autismo, potrebbe 
essere la gravidanza. Ad esempio, in uno studio recente Stoner et al. (2014) 
hanno trovato perturbazioni focali dell’architettura corticale laminare nella 
corteccia della maggior parte dei bambini con autismo. Secondo Stoner e 
collaboratori tali dati sosterrebbero quindi una probabile disregolazione nella 
formazione degli strati corticali e nel differenziamento neuronale strato -
specifico durante gli stadi di sviluppo prenatale. 
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6.2 Fattori ambientali prenatali e perinatali fino ad oggi indagati 
 
6.2.1 Età materna avanzata 
I risultati di una recente meta-analisi supportano un’associazione tra 
l’avanzare dell’età materna e il rischio di disturbo dello spettro dell’autismo. 
L’associazione persisteva anche dopo che gli effetti dell’età paterna ed di altri 
potenziali fattori confondenti erano stati considerati, a sostegno di una 
relazione indipendente tra maggiore età materna e disturbo dello spettro 
dell’autismo (Sandin et al., 2012). 
 
6.2.2 Età paterna avanzata 
L’età paterna avanzata è stata associata con un aumento del rischio di 
avere figli con disturbo dello spettro dell’autismo. In uno studio Reichenberg et 
al. (2006) hanno trovato una significativa associazione tra l’avanzare dell’età 
paterna e il rischio di disturbo dello spettro dell’autismo nella prole. Uomini 
con età maggiore o uguale a 40 anni avevano 5,75 volte più probabilità di avere 
figli con disturbo dello spettro dell’autismo, rispetto a uomini con meno di 30 
anni, dopo aver controllato gli effetti dell’anno di nascita, dello status socio-
economico, e dell’età materna.  
Possibili meccanismi biologici che potrebbero mediare l’associazione tra 
l’età paterna e l’aumentato rischio di disturbo dello spettro dell’autismo nella 
prole sono mutazioni de novo associate con l’avanzare dell’età (Crow, 1997) e 
alterazioni dell’imprinting genetico (Malaspina, 2001). 
 
6.2.3 Parità 
Numerosi studi hanno segnalato un’associazione tra disturbo dello 
spettro dell’autismo e parità materna o tra disturbo dello spettro dell’autismo e 
ordine di nascita del bambino. La maggior parte di tali studi ha mostrato un più 
alto rischio nei bambini primogeniti e/o nei quartogeniti o successivi (Glasson et 
35 
 
al., 2004; Tsai & Stewart, 1983; Lord et al., 1991). Altri studi, tuttavia, non hanno 
trovato nessuna associazione (Hultman et al., 2002). L’interpretazione di 
un’eventuale associazione tra parità materna e disturbo dello spettro 
dell’autismo nei figli non è chiara.  
Secondo Cheslack-Postava et al. (2014), le possibili spiegazioni per tale 
associazione sarebbero divisibili in tre categorie.  
La prima possibile spiegazione sarebbe che la parità materna sia 
associata ad altri fattori, che si costituirebbero essi stessi come fattori di rischio 
per il disturbo dello spettro dell’autismo. Infatti, secondo Cheslack-Postava e 
collaboratori, l’esperienza di una gravidanza modificherebbe le esposizioni alle 
quali i feti delle gravidanze successive sarebbero sottoposti. Gli autori riportano 
infatti vari fattori per i quali diversi studi hanno osservato associazioni con la 
parità materna, tra i quali la gestosi (Hernandez-Diaz  et al., 2009), la funzione 
cardiaca (Turan et al., 2008), i livelli di ormoni steroidei nel primo trimestre 
(Jarvela et al., 2012; Toriola et al., 2011), i comportamenti di salute materni come 
il fumo (Graham et al., 2010), il binge drinking (Kesmodel et al., 2012) e il carico 
corporeo materno di sostanze chimiche lipofile, il quale diminuirebbe con la 
durata della lattazione (Kiviranta et al., 2005, cit. in Cheslack-Postava et al., 
2014), cosicché tenderebbe ad essere superiore nelle donne non pluripare 
rispetto a quelle pluripare. Infine, l’accudimento di bambini piccoli da parte 
delle madri potrebbe aumentare l’esposizione delle stesse ad alcune malattie 
infettive (Marshall & Adler, 2009), fatto che esporrebbe i figli di donne 
pluripare ad un maggior rischio di contrarre infezioni durante la gravidanza, 
rispetto a quelli di donne non pluripare. 
In secondo luogo, secondo gli autori, l’associazione potrebbe essere 
dovuta a fattori di confondimento generalmente associati con la dimensione 
della famiglia (Rodgers et al., 2000, cit. in Cheslack-Postava et al., 2014), 
comprese le caratteristiche socio-demografiche e quelle relative alla fertilità. 
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In terzo luogo la presenza di una patologia in un figlio (come il disturbo 
dello spettro dell’autismo) potrebbe alterare i conseguenti comportamenti 
riproduttivi dei genitori. Secondo Cheslack-Postava e collaboratori ciò potrebbe 
indurre il bias di selezione, dato che la probabilità di nascita di nuovi bambini 
da una donna potrebbe dipendere sia dal rischio di avere altri figli con disturbo 
dello spettro dell’autismo - infatti bambini con un fratello affetto sono essi stessi 
maggiormente a rischio di essere affetti (Ozonoff et al., 2011) - sia dalla parità 
materna. 
 
6.2.4 Complicanze mediche e ostetriche  
Diverse sono le complicanze mediche ed ostetriche per le quali negli 
anni si è indagata un’associazione con il disturbo dello spettro dell’autismo. 
 Complicanze in gravidanza. Tra le complicanze in gravidanza per le 
quali alcuni studi hanno segnalato un’associazione (sebbene spesso in 
conflitto con i risultati ottenuti da altri studi) troviamo il diabete 
materno (Gardener et al., 2009), le infezioni materne (Atladóttir et al., 
2010), l’incompatibilità materno-fetale (Gardener et al., 2011), 
l’influenza materna (Atladottir et al., 2012), la febbre materna (Zerbo et 
al. 2013), la gestosi (Walker et al., 2015), l’ipertensione materna (Polo-
Kantola et al., 2014) e le minacce di aborto (Maramara et al., 2014). 
Per quanto riguarda le infezioni materne in gravidanza, diversi sono gli 
studi che hanno suggerito un’associazione tra infezioni materne 
durante la gravidanza e disturbi del neurosviluppo come il disturbo 
dello spettro dell’autismo (Atladóttir et al., 2010) e la schizofrenia 
(Brown et al., 2004).  
Tra gli organismi infettivi specifici che sono stati identificati come 
fattori di rischio per il disturbo dello spettro dell’autismo abbiamo la 
rosolia congenita (Chess 1971), il morbillo prenatale materno, la parotite 
(Deykin & MacMahon, 1979, cit. in Zerbo et al., 2013), il citomegalovirus 
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(Yamashita et al., 2003), i batteri (Atladóttir et al., 2010), e l’influenza 
(Atladottir et al., 2012).  
Tuttavia, come evidenziano Zerbo et al. (2013), nei paesi sviluppati, nei 
quali sono presenti efficaci programmi di vaccinazione per i primi tre 
virus, la loro prevalenza è molto bassa ed è quindi improbabile che essi 
possano avere un ruolo nei casi attuali di disturbo dello spettro 
dell’autismo.  I virus influenzali, invece, sono prevalenti in tutto il 
mondo.  
Gli effetti dei virus influenzali sul feto in via di sviluppo sono ancora da 
determinare. Sono infatti pochissimi gli studi epidemiologici che hanno 
indagato la possibile associazione tra infezione da influenza materna 
durante la gravidanza e il disturbo dello spettro dell’autismo nei figli.  
In uno studio caso-controllo Deykin e MacMahon (1979, cit. in Zerbo et 
al., 2013) hanno stabilito che le madri del gruppo dei bambini con 
autismo avevano una maggiore probabilità di aver contratto o di essere 
state esposte all’influenza durante la loro gravidanza rispetto alle madri 
del gruppo di controllo.  
Inoltre tra i sintomi clinici dell’influenza c’è anche la comparsa di febbre, 
la quale è stata associata da alcuni studi - quando essa si verifica in 
gravidanza - a difetti del tubo neurale (Moretti et al., 2005; Edwards, 
2006), mentre una temperatura superiore a 38°C durante il travaglio 
sembra poter essere associata ad un aumentato rischio di paralisi 
cerebrale (Grether & Nelson, 1997).  
Inoltre, secondo quanto emerso da studi su modelli animali, la febbre 
materna a metà della gestazione sarebbe associata ad anomalie 
comportamentali nella prole (Edwards, 2006).  
Gli studi che hanno indagato l’associazione tra febbre materna e 
disturbo dello spettro dell’autismo non hanno prodotto risultati 
coerenti (Deykin & MacMahon, 1979, cit. in Zerbo et al., 2013; 
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Wilkerson et al. 2002, cit. in Zerbo et al., 2013, cit. in Zerbo et al., 2013; 
Maimburg & Vaeth, 2006).  
In un recente studio condotto da Zerbo et al. (2013) su bambini con 
disturbo dello spettro dell’autismo, non sono emerse associazioni con 
l’influenza materna durante la gravidanza, mentre è emersa 
un’associazione con la febbre. Gli autori hanno inoltre valutato se le 
associazioni erano modificate dall’assunzione, da parte della madre, di 
farmaci per i sintomi influenzali o per la febbre, trovando che il rischio 
per i figli di madri che avevano avuto episodi di febbre durante la 
gravidanza di sviluppare disturbo dello spettro dell’autismo era 
attenuato tra le madri che riferivano di aver assunto farmaci antipiretici, 
mentre rimaneva elevato per le madri che non li avevano assunti. 
Per quanto riguarda il diabete in gravidanza, esso è stato associato ad 
un aumento del tasso di disturbo dello spettro dell’autismo nei figli (Xu 
et al., 2014).  
Nella metanalisi effettuata da Gardener et al. (2009), volta a valutare la 
possibile associazione tra vari fattori materni prenatali e l’incidenza del 
disturbo dello spettro dell’autismo nella prole, il diabete gestazionale 
risultava essere tra i fattori principalmente associati con tale disturbo. 
Xu et al. (2014) hanno eseguito una ricerca sistematica della letteratura 
in materia di diabete materno (prima e durante la gravidanza) e rischio 
di disturbo dello spettro dell’autismo nella prole. Dei 178 articoli 
potenzialmente rilevanti, 12 articoli, tra cui tre studi di coorte e nove 
studi caso-controllo, sono stati inclusi nella meta-analisi. Sia la meta-
analisi degli studi di coorte e che quella degli studi caso-controllo 
hanno mostrato associazioni significative tra diabete materno e maggior 
rischio di disturbo dello spettro dell’autismo.  
Nonostante questi (ed ulteriori) studi mostrino una possibile 
associazione tra diabete materno e disturbo dello spettro dell’autismo, 
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altri studi non hanno dimostrato tale associazione. Ad esempio, 
Hultman et al. (2002) in un ampio studio caso-controllo, hanno trovato 
un’associazione tra disturbo dello spettro dell’autismo e l’essere piccoli 
per l’età gestazionale, un basso punteggio Apgar o anomalie congenite, 
ma non hanno trovato un’associazione tra disturbo dello spettro 
dell’autismo e diabete materno.  Anche Guinchat et al. (2012) nella loro 
revisione di 85 studi che indagano la possibile associazione tra fattori 
prenatali, perinatali e neonatali e il disturbo dello spettro dell’autismo 
non hanno trovato una forte associazione tra il diabete materno e tale 
disturbo nei figli. 
L’odds ratio per i figli di madri con diabete gestazionale è generalmente 
inferiore a quello delle madri con diabete mellito pre-gestazionale. Il 
meccanismo di produzione di questa associazione non è noto, anche se 
uno dei meccanismi proposti è stato l’aumentato stress ossidativo 
(Ornoy et al. 2015).  
Ornoy et al. (2015), nella loro review sui fattori prenatali associati al 
disturbo dello spettro dell’autismo, sottolineano come l’aumento del 
rischio di essere affetti da tale disturbo in figli di madri che hanno 
sofferto in gravidanza di diabete, possa essere correlato ad altre 
complicazioni della gravidanza - le quali sono infatti comuni in madri 
che soffrono di diabete durante la gestazione - o ad effetti sulla crescita 
fetale, piuttosto che all’iperglicemia.  
Ornoy et al. (2015), infatti, sottolineano come sia il diabete mellito pre-
gestazionale che il diabete gestazionale siano associati con un gran 
numero di complicanze della gravidanza.  In particolare il diabete 
mellito pre-gestazionale può aumentare il tasso di anomalie congenite 
nella prole, influenzare il benessere del feto e la sua crescita. Il diabete 
gestazionale, che di solito si sviluppa nella seconda metà della 
gravidanza, è principalmente associato con una crescita fetale alterata e 
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con un aumento della frequenza di una serie di complicanze della 
gravidanza (Ornoy et al., 2015). Sia il diabete mellito pre-gestazionale 
che quello gestazionale sono risultati essere associati con lievi disturbi 
della crescita e dello sviluppo postnatale, che interessano anche lo 
sviluppo motorio e aumentano il tasso di incidenza delle difficoltà di 
apprendimento e del disturbo da deficit di attenzione/iperattività 
(Ornoy et al., 2001, cit. in Ornoy et al., 2015).  
Secondo Ornoy et al. (2015) gli effetti negativi che il diabete materno 
potrebbe avere sul cervello potrebbero derivare da un aumento 
intrauterino dello stress ossidativo fetale, da cambiamenti epigenetici 
nell’espressione di diversi geni o da altre cause. 
 Complicanze perinatali 
Tra le complicanze perinatali associate al disturbo dello spettro 
dell’autismo troviamo basso peso alla nascita (Gardener et al., 2011), 
essere piccoli per l’età gestazionale (Gardener et al., 2011), parto 
prematuro, asfissia neonatale (Duan et al., 2014; Mamidala et al., 2013), 
ittero neonatale (Mamidala et al., 2013), punteggio Apgar a 5 minuti 
inferiore a 7 (Polo-Kantola et al., 2014), anemia neonatale (Gardener et 
al., 2011). 
L’associazione tra ittero e disturbo dello spettro dell’autismo è stata 
oggetto di indagine da parte di vari studi negli ultimi anni. L’ittero 
neonatale di solito è il risultato della produzione di bilirubina elevata 
causata da una maggiore replicazione degli eritrociti fetali e da una 
bassa capacità di escrezione epatica, risultanti da un’immaturità 
generale del fegato (Maimburg et al., 2010).  
Un accumulo di prove suggerisce un’associazione tra l’esposizione 
neonatale all’ittero ed il disturbo dello spettro dell’autismo così come 
forse altri disturbi dello sviluppo psicologico (Mamidala et al., 2013; 
Maimburg et al., 2010). In uno studio caso-controllo Maimburg et al. 
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(2008) hanno trovato un rischio più elevato di quasi quattro volte per 
l’autismo infantile se il bambino aveva sviluppato iperbilirubinemia nel 
periodo neonatale.  
Inoltre dallo studio condotto da Maimburg et al. (2010) emerge che l’età 
gestazionale, la parità e la stagione di nascita giocano un ruolo 
importante in questa associazione. Infatti, con la stratificazione per età 
gestazionale, l’associazione tra esposizione neonatale all’ittero e 
autismo è stata trovata solo per i bambini nati a termine e il rischio per 
il disturbo dello spettro dell’autismo risultava più alto se il bambino era 
stato concepito da una donna pluripara o se era nato tra ottobre e 
marzo. Il rischio invece scompariva se il bambino era stato concepito da 
una donna primipara o se era nato tra aprile e settembre.  
Secondo gli autori il maggior rischio di sviluppare autismo corso dai 
bambini con ittero neonatale nati a termine, rispetto a quelli nati 
pretermine, potrebbe suggerire che lo sviluppo del cervello attraversi 
un periodo sensibile con particolare vulnerabilità all’esposizione alla 
bilirubina a circa 40 settimane di gestazione.  
Per quanto riguarda invece il ruolo svolto dalla stagione di nascita, gli 
autori ipotizzano che, dal momento che l’esposizione alla luce del 
giorno è un fattore che contribuisce a diminuire i livelli di bilirubina, i 
bambini nati nei mesi con meno esposizione alla luce del giorno 
potrebbero essere sottoposti ad una prolungata esposizione alla 
bilirubina.  
Infine il fatto che i bambini nati a termine da donne pluripare avessero 
un maggiore rischio di sviluppare disturbo dello spettro dell’autismo 
rispetto ai bambini nati a termine da donne primipare potrebbe indicare, 
secondo gli autori, che le donne pluripare hanno accumulato alti livelli 
di anticorpi durante più gravidanze e che la malattia emolitica colpisce 
raramente bambini primogeniti (Maimburg et al., 2010). 
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6.2.5 Patologie autoimmuni materne  
Alcuni studi hanno sostenuto l’esistenza di un’associazione tra 
patologie autoimmuni materne e disturbo dello spettro dell’autismo nei figli. 
Tra tali studi c’è quello condotto da Keil et al. (2010), uno studio caso-
controllo che coinvolse 1237 bambini con diagnosi di disturbo dello spettro 
dell’autismo e 30925 controlli. In questo studio emerse una associazione tra 
diverse malattie autoimmuni materne e disturbo dello spettro dell’autismo nei 
figli. Lo studio mostrò inoltre, per entrambi i genitori, un’associazione 
significativa tra febbre reumatica e disturbo dello spettro dell’autismo nei figli.  
Uno studio caso-controllo precedente, condotto da Croen et al. (2005), 
che coinvolse 407 bambini con diagnosi di disturbo dello spettro dell’autismo e 
2095 controlli, esaminò l’associazione tra malattie autoimmuni materne e 
disturbo dello spettro dell’autismo, trovando che solo una condizione 
autoimmune, la psoriasi, era significativamente associata con il disturbo dello 
spettro dell’autismo. In tale studio, inoltre, è stato riportato un rischio più 
elevato (di oltre 2 volte) di avere figli con disturbo dello spettro dell’autismo, 
per quelle madri che presentavano, durante il secondo trimestre di gravidanza, 
asma, rinite allergica e dermatite atopica. 
Uno studio di coorte condotto da Atladottir et al. (2009) confermò 
l’associazione di una storia familiare di diabete di tipo 1 e di una storia materna 
di artrite reumatoide con il disturbo dello spettro dell’autismo. Inoltre, questo 
studio, per la prima volta, trovò che anche una storia materna di malattia 
celiaca era associata al disturbo dello spettro dell’autismo nei figli. 
Croen et al. (2005) nel loro studio ipotizzarono che l’associazione tra 
patologie autoimmuni materne e disturbo dello spettro dell’autismo nei figli 
potesse essere attribuibile ad una suscettibilità genetica comune tra patologie 
autoimmuni e disturbo dello spettro dell’autismo, ad una possibile esposizione 
prenatale agli anticorpi materni trasferiti dalla madre al feto durante la 
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gravidanza o all’impatto dei livelli di citochine circolanti sullo sviluppo 
cerebrale del feto. 
 
6.2.6    Parto con taglio cesareo e travaglio indotto 
Dal momento che la prevalenza del disturbo dello spettro dell’autismo 
sembra essere aumentata negli ultimi tre decenni e che in questo stesso periodo 
si è registrato anche un notevole aumento dei tassi di travaglio indotto e di tagli 
cesarei, questi fattori sono stati considerati come possibili contributori alla 
crescente prevalenza del disturbo dello spettro dell’autismo.  
Nonostante sia stato suggerito un nesso causale tra aumento del tasso 
dei tagli cesarei e aumento dei tassi di prevalenza del disturbo dello spettro 
dell’autismo, tale nesso non è stato, ad oggi, dimostrato.  
Alcuni autori, tra i quali Gialloreti, Benvenuto, Benassi e Curatolo, 
ipotizzano che tale associazione sia reale e che potrebbe aiutare a spiegare una 
parte del recente incremento delle diagnosi di disturbo dello spettro 
dell’autismo (Gialloreti et al., 2014).  
Il modo in cui, secondo gli autori, il travaglio indotto ed il taglio cesareo 
programmato potrebbero costituirsi come fattori di rischio per il disturbo dello 
spettro dell’autismo è attraverso l’induzione di una disregolazione, mediata da 
meccanismi epigenetici, del sistema ossitocinergico nei figli di madri sottoposte 
a tali pratiche.  
Infatti, secondo Gialloreti et al. (2014) durante il periodo perinatale, vari 
processi, come l’infusione di ossitocina o il taglio cesareo, potrebbero, attraverso 
meccanismi epigenetici e neurobiologici, alterare l’equilibrio dell’ossitocina nel 
neonato (Gialloreti et al., 2014). 
Che la disregolazione del sistema ossitocinergico possa essere legata a 
meccanismi di tipo epigenetico, come la metilazione del DNA, è stato 
dimostrato, in un modello murino. In questo studio l’espressione del gene del 
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recettore dell’ossitocina era regolata dalla metilazione del suo promotore 
(Mamrut et al., 2013).  
Durante il parto naturale l’ossitocina endogena viene rilasciata in 
maniera crescente, raggiungendo valori massimi nel cervello materno nella 
prima ora dopo il parto (Russell et al., 2001, cit. in Gialloreti et al., 2014). In caso 
di taglio cesareo pianificato, cioè senza un precedente travaglio, il tipico picco 
endogeno di ossitocina in prossimità del parto è assente (Olza Fernández et al., 
2011).  
Il taglio cesareo pianificato, il travaglio indotto attraverso la 
somministrazione di ossitocina sintetica, o la nascita posticipata attraverso la 
somministrazione alla madre di antagonisti ossitocinergici, sono eventi che 
potrebbero, secondo Gialloreti et al. (2014), alterare l’equilibrio dell’ossitocina 
nel neonato. 
Gli autori hanno quindi avanzato l’ipotesi che disregolazioni del 
sistema ossitocinergico causate da tali interventi potrebbero giocare un ruolo di 
innesco in quei bambini che sono geneticamente o epigeneticamente suscettibili 
(Gialloreti et al., 2014). 
Questa ipotesi è supportata da evidenze che suggeriscono un ruolo 
dell’ossitocina nella modulazione del comportamento sociale dei mammiferi 
(Harony & Wagner, 2010) e da varie evidenze sperimentali che suggeriscono 
una disregolazione del sistema ossitocinergico nel disturbo dello spettro 
dell’autismo (Gregory et al., 2009).  
 
6.2.7 Uso materno di sostanze in gravidanza 
 Alcol. La sindrome alcolica fetale (“fetal alcohol syndrome”, FAS) è un 
pattern di anormalità fisiche e del neurosviluppo che si sviluppa in 
alcuni bambini esposti durante la gravidanza a livelli elevati di alcol 
(Ornoy et al., 2015). Diversi sono gli studi che hanno dimostrato un 
legame tra tale sindrome e il disturbo dello spettro dell’autismo.  
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Uno di questi studi è quello di Nanson (1992, cit. in Ornoy et al., 2015), 
il quale descrisse sei bambini con una storia di abuso di alcol materno 
durante la gravidanza che mostravano il fenotipo fisico della sindrome 
alcolica fetale. Tali bambini mostravano comportamenti tipici dei 
bambini con disturbo dello spettro dell’autismo (avendo difficoltà nel 
relazionarsi con le persone e mostrando resistenza ai cambiamenti della 
routine quotidiana e disabilità linguistiche).  
In uno studio successivo Aronson et al. (1997) trovarono che dei 24 
bambini nati da madri che avevano utilizzato dosi elevate di alcol 
durante la gravidanza (con un’assunzione di alcol che andava da 
moderata a grave), dieci presentavano un disturbo da deficit di 
attenzione e iperattività (ADHD), due la sindrome di Asperger e uno 
una condizione di tipo autistico. Da questo studio emerse una chiara 
correlazione tra l’insorgenza e la gravità del disturbo neuropsichiatrico 
e il grado di esposizione all’alcol in utero.  
In uno studio basato sulla popolazione svedese, Landgren et al. (2010) 
valutarono l’incidenza della FAS e dell’autismo in un gruppo di 
bambini adottati dall’Europa orientale. La FAS risultava essere presente 
nel 52% dei bambini, mentre l’autismo nel 9%. A proposito di questo 
studio, tuttavia, Ornoy et al. (2015) nella loro review hanno evidenziato 
che, anche se solo due dei bambini avevano sia la FAS che l’autismo, gli 
autori dello studio riferivano che la ragione principale di abbandono di 
un bambino in un orfanotrofio era l’abuso di alcol da parte della madre. 
È quindi probabile che una percentuale maggiore della coorte sia stata 
esposta a varie quantità di alcol in utero, suggerendo un’associazione 
positiva tra il consumo di alcol prenatale ed disturbo dello spettro 
dell’autismo (Ornoy et al., 2015).  
Da uno studio condotto da Eliasen et al. (2010) emergono invece 
risultati in opposizione con quelli degli studi sopra riportati. In questo 
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grande studio di coorte, nel quale circa la metà delle madri riferiva un 
consumo medio settimanale di almeno mezza bevanda alcolica e circa 
un quarto delle madri riferiva almeno un episodio di binge drinking 
durante la gravidanza, non emerse nessuna associazione positiva tra 
disturbo dello spettro dell’autismo e consumo medio di alcol, numero o 
tempistica degli episodi di binge drinking durante la gravidanza.  
Tuttavia, in quest’ultimo studio, a differenza degli studi 
precedentemente presentati, la dose di alcol cui sarebbero stati esposti i 
feti durante la gravidanza era bassa/moderata, per cui, in conclusione, 
potremmo dire che sebbene il rischio maggiore di avere figli con 
disturbo dello spettro dell’autismo per madri che hanno consumato 
alcol in gravidanza sia ben definito, gli effetti di quantità di alcol 
inferiori sul rischio dei figli di sviluppare disturbo dello spettro 
dell’autismo resta ancora da determinare. 
 Cocaina. Che l’uso di cocaina durante la gravidanza abbia effetti 
dannosi sia sulla madre che sul feto, tra cui parto prematuro, ritardo di 
crescita intrauterina, distacco di placenta e morte neonatale, è stato 
dimostrato da vari studi (Singer et al., 1993; Fox, 1994). La cocaina può 
avere effetti negativi anche sul sistema nervoso centrale del feto dal 
momento che essa è in grado di attraversare la placenta e la barriera 
emato-encefalica fetale (Roe et al., 1990, cit. in Ornoy et al., 2015). 
Sebbene pochi siano gli studi che hanno cercato di indagare una 
possibile associazione tra l’esposizione prenatale alla cocaina e lo 
sviluppo di disturbo dello spettro dell’autismo, tali studi sembrano 
puntare verso l’esistenza di tale associazione.  
Tra questi studi c’è quello di Davis et al. (1992), i quali esaminarono 70 
bambini con una storia di esposizione prenatale alla cocaina, riportando 
che 9 di quei bambini rispondevano ai criteri del DSM-III-R per il 
disturbo autistico. Questo gruppo di bambini, esposti in epoca 
47 
 
prenatale alla cocaina, presentava quindi una quota estremamente alta 
(dell’11,4%) di autismo. 
In un successivo studio case report, condotto da Harris et al. (1995, cit. in 
Ornoy et al., 2015), che ha coinvolto bambini molto più piccoli (di età 
compresa tra 2 anni circa e 3 anni), le cui madri avevano assunto 
durante la gravidanza cocaina, alcol ed altre droghe, tutti i bambini (3) 
mostravano marcate caratteristiche tipiche del disturbo dello spettro 
dell’autismo.  
 Fumo di sigaretta. Vari sono gli studi che hanno riportato come 
l’esposizione prenatale al fumo di sigaretta sia associata a varie 
complicanze della gravidanza - come un aumento del tasso di aborti 
spontanei, di gravidanza ectopica, di placenta previa, di distacco della 
placenta e di rottura prematura delle membrane -, ad un ridotto peso 
alla nascita, ed alla salute futura dei bambini, essendo stata 
specificatamente associata a ritardo dello sviluppo mentale e 
psicomotorio e alla presenza di comportamenti esternalizzati nei 
bambini (Kiechl-Kohlendorfer et al., 2010; Stene-Larsen et al., 2009; 
Castles et al., 1999).  
Diversi studi hanno esaminato se l’esposizione prenatale al fumo di 
tabacco sia associata anche con il disturbo dello spettro dell’autismo, 
ma i risultati non sono coerenti (Ornoy et al., 2015). 
Uno studio caso-controllo condotto da Hultman et al. (2002), che ha 
coinvolto 408 bambini con diagnosi di autismo infantile (effettuata 
secondo i criteri dell’ICD-9) e 2040 controlli, ha trovato un’associazione 
lieve tra esposizione prenatale al fumo di sigaretta e autismo infantile.  
Un altro studio, condotto Larsson et al. (2009), ha confermato i risultati 
ottenuti da Hultman et al. (2002), trovando che l’esposizione del 
bambino al fumo di sigaretta nel periodo prenatale e durante il primo 
anno di vita era associata al disturbo dello spettro dell’autismo.  
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Nonostante i risultati ottenuti da questi studi vadano nella direzione di 
un’associazione positiva tra esposizione prenatale al fumo di sigaretta e 
disturbo dello spettro dell’autismo, diversi altri studi (Burstyn et al., 
2010; Maimburg & Vaeth,  2006; Lee et al., 2012; Kalkbrenner et al., 
2012 ) e una metanalisi della letteratura di Rosen et al. (2014), non 
hanno riportato associazioni simili.  
In particolare, in un ampio studio caso-controllo, Lee et al. (2012) 
rilevarono che il fumo materno durante la gravidanza non era associato 
ad un maggiore rischio di disturbo dello spettro dell’autismo nei figli 
successivamente agli aggiustamenti per istruzione, occupazione e 
reddito dei genitori. In modo simile Kalkbrenner et al. (2012), in un 
ampio studio caso-controllo, non trovarono, dopo aver tenuto conto del 
potenziale bias nell’accertamento, nessuna associazione tra esposizione 
prenatale al fumo di sigaretta e disturbo dello spettro dell’autismo. 
Questi risultati, nel complesso, sembrano indicare che il fumo in 
gravidanza probabilmente non abbia un ruolo nell’eziopatogenesi del 
disturbo dello spettro dell’autismo. 
 
6.2.8 Uso di integratori in gravidanza 
 Diete materne integrate con donatori di gruppi metilici. La metilazione 
dei siti CpG è un meccanismo importante nella regolazione 
dell’espressione genica, e questo processo è influenzato da vari fattori 
esterni, tra cui la dieta.  
C’è stato un crescente interesse per gli effetti protettivi potenziali che gli 
integratori alimentari potrebbero esercitare su questi indicatori 
epigenetici. Tali integratori includono molecole che conferiscono 
direttamente donatori metilici nel ciclo di produzione dei gruppi 
metilici (pathway dei folati) o che fungono da cofattori in questi 
percorsi, come la metionina, la piridossina (vitamina B6), l’acido folico 
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(vitamina B9), la betaina (trimetilglicina), la colina, la vitamina B12, e lo 
zinco.  Molti di questi composti sono inclusi in integratori vitaminici 
periconcezionali/prenatali per la loro capacità di prevenire difetti del 
tubo neurale e altri difetti del sistema nervoso centrale nel feto in 
sviluppo e per altri benefici per la salute (O’Neill et al., 2014).  
Infatti alle donne che intendono pianificare una gravidanza e a quelle in 
gravidanza è attualmente consigliato di assumere acido folico e altri 
donatori di gruppi metilici per prevenire i difetti del tubo neurale nei 
figli.  
La supplementazione materna con acido folico e con altri donatori di 
gruppi metilici è stata indicata come una forma di protezione contro il 
disturbo dello spettro dell’autismo nei bambini. 
In un lavoro Schmidt et al. (2012) hanno riportato un’assunzione media 
totale di acido folico significativamente più bassa nel primo mese di 
gravidanza da parte di madri di bambini con disturbo dello spettro 
dell’autismo (n= 429) rispetto alle madri di bambini con sviluppo tipico 
(n= 278).  
Uno studio di coorte norvegese condotto da Suren et al. (2013) su 85176 
bambini, di cui 270 avevano una diagnosi di disturbo dello spettro 
dell’autismo, ha trovato che il rischio di tale disturbo era inferiore del 
40% tra i bambini le cui madri a 18 settimane di gestazione riportavano 
di aver assunto supplementi di acido folico in epoca periconcezionale (6 
settimane prima e dopo il concepimento). 
Intorno al momento dell’impianto, quando i dati epidemiologici 
suggeriscono che l’acido folico sia più importante, gli embrioni dei 
mammiferi sono sottoposti ad una vasta demetilazione del DNA, 
seguita da un ripristino della metilazione (Reik & Walter, 2001). Poiché i 
folati forniscono una fonte importante di gruppi metilici, i meccanismi 
che coinvolgono la metilazione - e quindi l’espressione o l’attività di 
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geni, proteine e neurotrasmettitori - possono collegare l’assunzione di 
acido folico in epoca periconcezionale al rischio di disturbo dello 
spettro dell’autismo (Schmidt et al., 2012). 
Il possibile ruolo protettivo che l’assunzione di acido folico in 
gravidanza avrebbe rispetto allo sviluppo del disturbo dello spettro 
dell’autismo nei figli è supportato da evidenze che indicano che 
nell’eziologia del disturbo dello spettro dell’autismo siano implicate 
una compromissione della capacità di metilazione (James et al., 2010) e 
un’alterata metilazione del DNA (Schanen, 2006). 
 Vitamine. In un ampio studio caso-controllo basato sulla popolazione, il 
consumo di integratori vitaminici prenatali vicino al momento del 
concepimento è stato associato ad una riduzione di circa il 40% di 
rischio di disturbo dello spettro dell’autismo (Schmidt et al., 2011). 
In un ulteriore studio Braun et al. (2014) trovarono che l’uso durante il 
secondo trimestre di gravidanza di vitamine era associato con i 
punteggi alla Social Responsiveness Scale - un questionario che valuta il 
comportamento sociale reciproco, la comunicazione ed i comportamenti 
ripetitivi e stereotipati caratteristici del disturbo dello spettro 
dell’autismo - a 4-5 anni di età, in una coorte di 209 coppie madre-
bambino. 
 
6.2.9 Assunzione di farmaci in gravidanza 
L’esposizione prenatale all’acido valproico, un farmaco usato per il 
trattamento dell’epilessia, dei disturbi bipolari e dell’emicrania, è stata associata 
da vari studi ad un funzionamento cognitivo ridotto e ad un elevato rischio di 
disturbo dello spettro dell’autismo nei bambini esposti (Moore et al., 2000; 
Rasalam et al., 2005). 
Dal momento che gli inibitori selettivi della ricaptazione della 
serotonina (SSRI) ed altri farmaci antidepressivi attraversano la placenta e 
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vengono secreti nel latte materno, ciò ha portato la comunità scientifica ad 
interrogarsi circa i possibili effetti negativi dell’esposizione prenatale del feto e 
postnatale del neonato a tali sostanze. Vari sono gli studi che sembrano 
evidenziare un possibile collegamento tra l’assunzione materna di SSRI durante 
la gravidanza e l’incremento del rischio di avere figli con disturbo dello spettro 
dell’autismo (Croen et al., 2011; Rai et al., 2013; Harrington et al., 2014). 
La talidomide è un sedativo utilizzato in passato per il trattamento della 
nausea mattutina in donne in gravidanza e tutt’oggi utilizzato nel trattamento 
della lebbra e del mieloma multiplo (Ito et al., 2010) che ha dimostrato potenti 
effetti teratogeni sul feto. In uno studio è stata trovata una più elevata incidenza 
di disturbo dello spettro dell’autismo in soggetti con embriopatia da talidomide 
(Strömland et al., 1994). 
 
6.2.10 Stress prenatale 
Che lo stress prenatale abbia effetti significativi sullo sviluppo e sul 
comportamento postnatale è stato ampiamente dimostrato. Diversi tipi di stress 
verificatisi in epoca prenatale sembrano avere effetti significativi. Molti 
esperimenti sono stati pubblicati nella letteratura scientifica riguardo gli effetti 
dello stress prenatale in animali da laboratorio e tali effetti sono stati trovati in 
diverse specie di mammiferi, tra cui roditori, primati non umani, ed anche 
nell’uomo (Kinney et al., 2008a).  
Gli effetti dell’esposizione allo stress prenatale sul comportamento post-
natale sono stati prodotti attraverso l’esposizione di scimmie e roditori in 
gravidanza a ormoni dello stress, come i glucocorticoidi (Matthews, 2000; 
Scheepens et al., 2003).  I figli di questi animali in stato di gravidanza 
mostravano cambiamenti significativi sia nel comportamento che nella 
regolamentazione dell’asse ipotalamo - ipofisi - surrene (HPA), 
indipendentemente dallo specifico fattore di stress prenatale utilizzato. 
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Quando le scimmie sono state sottoposte a stress in epoca prenatale si 
sono riscontrati vari effetti a livello comportale, come ad esempio effetti sul loro 
comportamento adattivo e sociale, che perduravano a lungo termine (Clarke et 
al., 1996) e una maggiore risposta dell’asse HPA agli stimoli stressanti nel corso 
della loro vita (Clarke et al., 1994, cit. in Kinney et al. 2008a). 
Uno studio condotto sui ratti ha evidenziato come variazioni delle cure 
materne precoci potrebbero influenzare le risposte comportamentali nella prole 
alterando lo stato di metilazione del promotore del gene del recettore dei 
glucocorticoidi (Weaver et al., 2004). 
In studi su esseri umani effetti significativi sul comportamento 
postnatale sono stati evidenziati per l’esposizione prenatale sia a diversi tipi di 
stress che di ansia materna (Kinney et al., 2008a). Eventi stressanti vissuti dalla 
madre in gravidanza predisporrebbero la prole, in particolare, allo sviluppo di 
problemi emotivi. O’Connor et al. (2003), attraverso uno studio longitudinale 
prospettico su più di 6000 bambini inglesi, che sono stati seguiti fin dall’epoca 
di gestazione e poi durante l’infanzia, hanno esaminato l’associazione tra ansia 
materna e problemi emotivi e comportamentali. Da tale studio emerse una 
significativa associazione tra livelli più elevati di ansia materna durante la 
gravidanza (misurata ad intervalli ripetuti durante la gravidanza e durante il 
periodo postnatale attraverso strumenti di misura self-report) e maggiori 
problemi comportamentali ed emotivi nei figli (O’Connor et al., 2003). 
Vari sono i domini comportamentali per i quali diversi studi hanno 
trovato relazioni significative tra esposizione a stress in epoca prenatale e 
problemi postnatali. Ne sono esempi l’attenzione e l’apprendimento (Mulder et 
al., 2002; Weinstock, 1997). L’aver vissuto eventi stressanti in gravidanza 
potrebbe predisporre i figli anche a particolari tipi di problematiche 
comportamentali, come, ad es., un comportamento di gioco più tipicamente 
maschile nelle bambine (Barrett et al., 2013). 
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Lo stress prenatale può produrre una vasta gamma di effetti postnatali. 
Effetti negativi dello stress prenatale includono anche aborto spontaneo, 
complicazioni prenatali e perinatali, anomalie congenite, effetti sullo sviluppo 
del cervello e anomalie immunologiche (Kinney et al., 2008a). 
Tra gli effetti che lo stress può avere sul cervello abbiamo, ad esempio, 
un’elevata sensibilità dell’amigdala ai glucocorticoidi, una mielinizzazione 
ritardata e lo sviluppo anormale del sistema dopaminergico (Herrenkohl, 1986, 
cit. in Kinney et al., 2008a; Glover, 1997; Mulder et al., 2002). 
Nel normale ambiente di gestazione la madre trasferisce glucocorticoidi 
al feto in via di sviluppo in proporzione alle avversità del suo ambiente 
(Meaney & Szyf, 2005). Quando l’ambiente è più impegnativo rispetto al 
normale il flusso di ormoni dello stress materni al feto aumenta e ciò porterebbe 
ad avere figli più vigili ed evitanti delle situazioni potenzialmente pericolose e, 
quindi, più preparati per la sopravvivenza in un ambiente più impegnativo 
(Kinney et al., 2008a). Tuttavia, un’esposizione materna più prolungata, o più 
grave, allo stress potrebbe portare i figli a sviluppare una patologica 
iperattivazione dell’asse HPA che durerà tutta la vita e ad un conseguente 
aumento dei livelli di ormoni dello stress (Seckl & Meaney, 2006). 
Lo stress prenatale potrebbe causare anche comportamenti simili ai 
sintomi principali del disturbo dello spettro dell’autismo. Una caratteristica 
distintiva e diagnostica del disturbo dello spettro dell’autismo è il deficit delle 
interazioni sociali reciproche. È stato più volte trovato, in esperimenti con 
animali da laboratorio, che lo stress prenatale aumenta i tassi di interazioni 
sociali anormali. Ad esempio, Clarke et al. (1996) hanno scoperto che quando 
giovani scimmie erano esposte ad un nuovo ambiente di gioco, quelle che erano 
state esposte a stress nel periodo prenatale mostravano un’interazione sociale 
significativamente meno adeguata rispetto alle scimmie del gruppo di controllo 
che non avevano sperimentato nessun tipo di stress prenatale.  
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Due studi retrospettivi hanno trovato che l’esposizione prenatale ad 
eventi stressanti è associata specificatamente ad un aumentato rischio di 
disturbo dello spettro dell’autismo. Ward nel 1990 confrontò i dati provenienti 
da resoconti prenatali di 59 madri di bambini con autismo con i resoconti di un 
campione corrispondente di 59 madri di bambini sani. Le madri dei bambini 
con autismo riferivano di aver vissuto un numero significativamente maggiore 
di discordie familiari durante le gravidanze dei figli: 19 delle madri dei bambini 
con autismo, ma solo 2 delle madri dei bambini del gruppo di controllo, fecero 
esperienza di discordie durante la gravidanza dei figli (p <0.05) (Ward, 1990, cit. 
in Kinney et al., 2008a). 
In uno studio simile, Beversdorf et al. (2005) trovarono un’incidenza 
significativamente maggiore, durante la gravidanza, della presenza di fattori 
stressanti (come, ad esempio, la perdita del posto di lavoro o la morte del 
marito durante la gravidanza) nel gruppo di 188 madri di bambini con autismo 
che parteciparono allo studio, che nel gruppo di 202 madri di bambini con 
sviluppo tipico.  
Kinney et al. (2008b) fecero riferimento a uragani e tempeste per 
verificare se l’autismo fosse associato all’esposizione ad eventi stressanti 
durante periodi sensibili della gestazione. La prevalenza dell’autismo è risultata 
aumentata in modo significativo in caso di esposizione prenatale a tempeste. 
L’aumento del rischio per i figli di sviluppare autismo, inoltre, era 
particolarmente alto per quei bambini le cui madri erano state esposte a 
tempeste in specifici periodi vicino alla metà o alla fine della gestazione. I 
bambini che erano stati esposti alle tempeste durante i mesi di gestazione 5-6 o 
9-10 avevano un rischio 3,83 volte maggiore di sviluppare autismo rispetto ai 
bambini che erano stati esposti alle stesse tempeste, nello stesso luogo, ma 
durante altri mesi di gestazione (Kinney et al., 2008b). 
Anche nello studio di Beversdorf et al. (2005), del quale abbiamo 
discusso precedentemente, le madri di bambini con autismo riferivano di aver 
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vissuto esperienze di eventi di vita più stressanti negli ultimi mesi di 
gravidanza rispetto ai primi tre mesi, suggerendo che una più alta incidenza di 
fattori di stress a 21-32 settimane di gestazione fosse associata ad un più alto 
rischio di sviluppo da parte dei figli di autismo. 
Questi risultati sembrerebbero indicare che complicazioni in 
gravidanza e durante il parto siano associate ad un aumentato rischio di 
autismo, in particolare se le complicazioni si verificano in un periodo vicino alla 
metà della gestazione o appena prima della nascita (Kinney et al., 2008a).  
Esperimenti su animali indicano, inoltre, che le diverse regioni del 
cervello variano rispetto ai periodi di gestazione nei quali sono più sensibili agli 
effetti dello stress (Matthews, 2000), cosicché l’esposizione allo stress materno 
potrebbe avere effetti diversi su diversi domini comportamentali, come i 
processi motori o di linguaggio, a seconda del periodo gestazionale in cui si 
verifica l’esposizione (Kinney et al., 2008a).  
I periodi di vulnerabilità prenatale sono influenzati anche dalla barriera 
placentare. Infatti in un momento vicino alla fine del periodo intermedio della 
gestazione questa barriera diventa meno efficiente ed è più probabile che il feto 
sia esposto a livelli di fluttuazione dei glucocorticoidi materni (Kinney et al., 
2008a). Negli esseri umani questo avviene tra circa la 19^ e la 26^ settimana 
(Seckl & Meaney, 2006). Tale periodo potrebbe costituire una “finestra di 
vulnerabilità” durante la quale livelli estremi di glucocorticoidi materni 
potrebbero essere maggiormente in grado di interferire con il normale sviluppo 
neurologico (Kinney et al., 2008a). 
 
6.2.11 Esposizione ad agenti tossici in gravidanza 
La ricerca umana e animale dimostra che il feto e il neonato sono più 
sensibili alle sostanze tossiche rispetto all’adulto (Perera et al., 1999).  
In particolare, il sistema nervoso in sviluppo è un bersaglio 
estremamente sensibile (Rodier, 1995). Esso comprende organi e tessuti 
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altamente specializzati che sono vulnerabili a deficit di ossigeno e di sostanze 
nutritive e ai danni dovuti a sostanze chimiche tossiche (Perera et al., 1999).  
Durante il periodo prenatale le cellule si dividono e migrano a formare 
strutture in molte aree contemporaneamente (Rodier, 1995), portando il cervello 
del feto a subire una grande crescita e differenziazione. 
Dato che il cervello del feto si distingue per l’assenza della barriera 
emato-encefalica (Rodier, 1995), fattori neurotossici presenti nella circolazione o 
nei tessuti fetali avranno accesso immediato a tali cellule in proliferazione.  
Studi dimostrano che agenti ambientali, chimici e fisici possono 
influenzare i processi del sistema endocrino, immunitario e il neurosviluppo, 
aumentando in tal modo il rischio di sviluppare malattie metaboliche, 
immunologiche o altri tipi di malattie (Hertz-Picciotto et al., 2008; Pessah et al., 
2008; Doumouchtsis et al., 2009). 
Le esposizioni professionali dei genitori sono state associate da alcuni 
studi ad aborto spontaneo, malformazioni neurologiche e fisiche e disturbi del 
sistema nervoso centrale nei figli (Hooiveld et al., 2006; Irgens et al., 1998; Laslo-
Baker et al., 2004; McMartin et al., 1998; Roman et al., 1996; Xu et al., 1998).   
Altri studi hanno inoltre suggerito che l’esposizione professionale dei 
genitori a sostanze chimiche possa essere associata al disturbo dello spettro 
dell’autismo (Wiedel & Coleman, 1976, cit. in McCanlies et al. 2012; Felicetti, 
1981, cit. in McCanlies et al. 2012; Gillberg & Coleman, 2000, cit. in McCanlies et 
al. 2012; Windham et al., 2013). 
Nel 1976, Wiedel e Coleman hanno condotto uno studio in cui hanno 
valutato una serie di fattori demografici, biochimici e psicologici in 78 bambini 
con autismo rispetto a 78 bambini di controllo. Sebbene un questionario 
professionale non sia stato somministrato, il questionario sulla storia 
precedente al momento del concepimento ha indicato che i genitori dei bambini 
con autismo erano stati più frequentemente esposti a sostanze chimiche durante 
il periodo precedente al concepimento del bambino rispetto ai genitori dei 
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bambini di controllo. In 20 famiglie di bambini con autismo i genitori 
riportavano un qualche tipo di esposizione chimica. In 4 famiglie sia la madre 
che il padre riportavano un’esposizione occupazionale, dal momento che 
lavoravano come chimici. Solo una delle famiglie di controllo (in questo caso, 
sia la madre che il padre riferivano di lavorare come chimici) riportava 
un’esposizione a sostanze chimiche (Wiedel & Coleman, 1976, cit. in McCanlies 
et al. 2012).  
Felicetti (1981, cit. in McCanlies et al. 2012) ha indagato l’associazione 
tra esposizione professionale a sostanze chimiche e autismo.  Egli ha valutato le 
esposizioni professionali nei genitori di 20 bambini con autismo, di 20 bambini 
con ritardo dello sviluppo, e di 20 bambini di controllo, attraverso la 
compilazione da parte dei genitori di un questionario riguardo le loro 
occupazioni. I bambini sono stati poi confrontati in base a sesso, età, e classe 
lavorativa dei genitori. Gli autori hanno scoperto che, dei 37 genitori che 
avevano risposto al questionario, il 21% di coloro che avevano un figlio con 
autismo riferiva un’esposizione professionale a sostanze chimiche, rispetto a 
solo il 2,7% dei genitori con un bambino con ritardo dello sviluppo e al 10% dei 
genitori dei bambini di controllo.  
Nella loro review, Kalkbrenner et al. (2014), hanno incluso studi che 
indagavano possibili associazioni tra disturbo dello spettro dell’autismo ed 
esposizione a tabacco, inquinanti atmosferici, composti organici volatili e 
solventi, metalli (presenti nell’aria, nella dieta, nelle amalgame dentali, in 
vaccini contenenti thimerosal o legati all’occupazione), pesticidi, composti 
interferenti endocrini quali sostanze ignifughe, prodotti chimici antiaderenti, 
ftalati e bisfenolo A.  Alcune esposizioni ambientali hanno mostrato 
associazioni con l’autismo, in particolare l’inquinamento atmosferico legato al 
traffico, diversi pesticidi, alcuni metalli, alcuni composti organici volatili (ad 
esempio cloruro di metilene, tricloroetilene e stirene) e gli ftalati. 
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 Inquinamento atmosferico. Negli ultimi anni, un crescente corpo di 
ricerca ha esaminato gli effetti dell’esposizione all’inquinamento 
atmosferico durante la gravidanza sul rischio di disturbo dello spettro 
dell’autismo nei figli (Ornoy et al., 2015). 
Un ampio studio caso-controllo condotto in San Francisco Bay Area, 
un’area metropolitana che circonda la Baia di San Francisco nella 
California settentrionale, da Windham et al. (2006), ha esaminato gli 
effetti dell’esposizione durante la gravidanza a 19 inquinanti 
atmosferici. Da tale studio è emerso, in analisi aggiustate, un maggior 
rischio di essere affetti da disturbo dello spettro dell’autismo nel 
quartile superiore di esposizione ai solventi clorurati e ai metalli pesanti. 
Tuttavia, come evidenziato da Ornoy et al. (2015) nella loro review, un 
limite di tale studio fu che l’esposizione era stata stimata due anni dopo 
la nascita e perciò tale stima potrebbe essere un po’ diversa rispetto 
all’esposizione prenatale esatta cui è stato sottoposto il feto.  
Volk et al. (2011), col fine di indagare l’associazione tra l’esposizione 
prenatale all’inquinamento atmosferico e l’autismo, hanno indagato la 
vicinanza, durante la gravidanza e in prossimità del parto, della 
residenza materna ad autostrade e a strade principali in un gruppo di 
madri di bambini con disturbo dello spettro dell’autismo e in un 
gruppo di madri di controlli. La vicinanza della residenza ad autostrade 
e a strade principali è stata dunque utilizzata come indicatore di 
inquinamento atmosferico. Questo studio riportò che la residenza 
materna durante il terzo trimestre e al momento del parto era più 
probabilmente vicina ad un’autostrada (≤309 m) nel gruppo dei 
bambini con disturbo dello spettro dell’autismo che nel gruppo dei 
controlli. 
In un altro ampio studio caso-controllo, Volk et al. (2013) hanno 
indagato l’esposizione prenatale di un gruppo di bambini con disturbo 
59 
 
dello spettro dell’autismo e di un gruppo bambini con sviluppo tipico 
all’inquinamento atmosferico legato al traffico. Tale studio ha riportato 
che, durante la gestazione, i bambini con disturbo dello spettro 
dell’autismo avevano maggiori probabilità di vivere in residenze 
associate al più alto quartile di esposizione all’inquinamento 
atmosferico legato al traffico rispetto ai bambini con sviluppo tipico.  
Nel loro studio caso-controllo, che incluse 325 bambini con disturbo 
dello spettro dell’autismo e 22101 controlli, Roberts et al. (2013) 
indagarono l’associazione tra i livelli di alcuni inquinanti atmosferici 
pericolosi nel luogo di nascita, al momento della nascita, e la presenza 
di disturbo dello spettro dell’autismo nei bambini. Gli autori riferirono 
che l’esposizione prenatale al più alto quintile di vari inquinanti 
atmosferici, come diesel, piombo, manganese, mercurio e cloruro di 
metilene, era significativamente associata con la presenza di disturbo 
dello spettro dell’autismo nei bambini, con odds ratio che andavano da 
1.5 (per il cadmio) a 2.0 (per il diesel). Per la maggior parte degli 
inquinanti, le associazioni erano più forti per i maschi che per le 
femmine. 
Anche Becerra et al. (2013) hanno condotto un ampio studio caso-
controllo col fine di indagare l’associazione tra esposizione prenatale 
all’inquinamento atmosferico legato al traffico e l’autismo. In questo 
studio i bambini con diagnosi di autismo (con età compresa tra i 36 ed i 
71 mesi) erano abbinati per sesso, anno di nascita ed età gestazionale a 
10 controlli per caso. Per stimare l’esposizione prenatale 
all’inquinamento atmosferico gli autori hanno collegato gli indirizzi di 
nascita dei bambini alla stazione di monitoraggio dell’aria più vicina. 
Tale studio ha riportato un incremento relativo nelle quote di autismo 
del 12-15%, per ogni intervallo interquartile, per l’ozono ed il 
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particolato fine con diametro ≤2.5 m, quando reciprocamente 
aggiustato per entrambe le sostanze inquinanti. 
Uno studio molto recente, condotto da Raz et al. (2015), che ha cercato 
di indagare l’associazione tra esposizione prenatale al particolato e il 
disturbo dello spettro dell’autismo, ha coinvolto un gruppo di bambini 
con disturbo dello spettro dell’autismo ed un gruppo di bambini senza 
il disturbo. Questo studio ha trovato che l’esposizione prenatale al 
particolato fine (con diametro ≤2.5 m) era associata ad un aumento del 
rischio di avere figli con disturbi dello spettro dell’autismo. Tale 
associazione era più forte quando l’esposizione era avvenuta durante il 
terzo trimestre rispetto a quando essa era avvenuta durante i primi due 
trimestri. 
Collettivamente questi studi caso-controllo, dunque, suggeriscono che 
potrebbe esistere un’associazione positiva tra l’esposizione materna 
durante la gravidanza ad inquinamento atmosferico, soprattutto al 
particolato di piccole dimensioni, e la presenza di disturbi dello spettro 
dell’autismo nei bambini (Ornoy et al., 2015). 
 Esposizione ai metalli pesanti. La maggior parte degli studi che hanno 
indagato gli esiti dell’esposizione materna a metalli pesanti (ad esempio 
piombo, mercurio e cadmio) hanno mostrato un aumento di disturbi 
dello sviluppo neurologico, tra cui disabilità intellettiva e disattenzione 
(Mendola et al., 2002).  
Pochi sono gli studi che hanno indagato una possibile associazione tra 
esposizione a metalli pesanti in gravidanza e disturbo dello spettro 
dell’autismo. Sebbene vi siano più dati sull’associazione tra mercurio e 
disturbo dello spettro dell’autismo, i dati disponibili sono controversi 
(Ornoy et al., 2015). 
Tra gli studi che hanno indagato l’associazione tra l’esposizione al 
mercurio in gravidanza ed il disturbo dello spettro dell’autismo nei figli 
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c’è quello di Geier et al. (2009) il quale ha esaminato l’associazione tra 
amalgame dentarie materne (contenenti il 50% di mercurio) e la gravità 
della diagnosi di disturbo dello spettro dell’autismo in un gruppo di 
100 bambini. Tale studio ha mostrato una correlazione tra l’aumento 
della gravità della diagnosi e l’aumento del numero delle amalgame 
dentarie della madre durante la gravidanza. 
Yau et al. (2014) hanno invece indagato l’associazione tra il disturbo 
dello spettro dell’autismo e l’esposizione al mercurio in gravidanza 
attraverso la misurazione dei livelli di mercurio totale misurato nel 
siero materno a metà gravidanza e nel sangue del neonato subito dopo 
la nascita. Tale studio, in contrasto con i risultati ottenuti da Geier et al. 
(2009), non ha trovato nessuna associazione significativa tra il disturbo 
dello spettro dell’autismo dei figli ed i livelli di mercurio misurati nel 
siero materno o nel sangue dei bambini alla nascita. 
Un ulteriore studio, condotto da Van Wijngaarden et al. (2013), ha 
indagato l’associazione tra esposizione al metilmercurio in epoca 
prenatale e disturbo dello spettro dell’autismo nei figli. In questo studio 
tale associazione è stata indagata attraverso la misurazione dei livelli di 
metilmercurio in campioni di capelli appartenenti a 1784 madri di 
soggetti con disturbo dello spettro dell’autismo raccolti in prossimità o 
al momento del parto. In tale studio non è emersa nessuna associazione 
significativa tra il disturbo dello spettro dell’autismo e l’esposizione, 
durante la gravidanza, al metilmercurio. 
 Esposizione a pesticidi e insetticidi. Un piccolo corpo di letteratura ha 
riportato un’associazione tra l’esposizione in utero a pesticidi ed il 
disturbo dello spettro dell’autismo.  
Tra tali studi c’è quello condotto da Shelton et al. (2014) i quali, per 
valutare tale associazione, hanno utilizzato come indicatore di 
esposizione prenatale ai pesticidi la distanza della residenza, durante la 
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gravidanza, a siti nei quali venivano applicati pesticidi agricoli. Tale 
studio non si è limitato ad indagare l’associazione tra l’esposizione 
prenatale ai pesticidi e il disturbo dello spettro dell’autismo nei figli, ma 
ha indagato anche l’associazione tra tale tipo di esposizione e ritardo 
dello sviluppo nei figli (termine col quale gli autori si riferivano a 
ritardi significativi, in bambini piccoli, nel raggiungimento delle 
principali tappe dello sviluppo cognitivo e adattivo). Gli autori hanno 
trovato che la residenza, durante un momento qualsiasi della la 
gestazione, vicino a siti nei quali venivano effettuate applicazioni di 
pesticidi, era associata ad un incremento del 60% del rischio di disturbo 
dello spettro dell’autismo nei figli, più elevato per le esposizioni ad 
applicazioni di clorpirifos nel secondo e nel terzo trimestre di 
gravidanza. I figli di madri che risiedevano nei pressi di siti nei quali 
venivano effettuate applicazioni di piretroidi appena prima del 
concepimento o durante il terzo trimestre di gestazione avevano un 
maggior rischio di sviluppare sia disturbo dello spettro dell’autismo 
che di presentare ritardo dello sviluppo.  
Anche Roberts et al. (2007), in uno studio precedente, esaminarono 
l’associazione tra l’esposizione prenatale ai pesticidi e il rischio di 
disturbo dello spettro dell’autismo nei figli. Anche in questo studio la 
vicinanza della residenza materna a siti nei quali venivano effettuate 
applicazioni di pesticidi agricoli è stata utilizzata come indicatore di 
esposizione prenatale ai pesticidi. Gli autori riferirono che il rischio dei 
figli di essere affetti da disturbi dello spettro dell’autismo era maggiore 
per quei bambini le cui madri risiedevano vicino a luoghi nei quali 
venivano effettuate applicazioni agricole di pesticidi durante il primo 
trimestre di gravidanza e diminuiva con l’aumento della distanza della 
residenza materna da tali siti. 
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 Esposizione agli ftalati. Gli ftalati sono una famiglia di sostanze 
chimiche artificiali che hanno recentemente ricevuto una notevole 
attenzione per le loro proprietà di interferenti endocrini e per il loro alto 
livello di produzione che porta ad un’esposizione diffusa nella 
popolazione generale (Zota et al., 2014). 
Ftalati a basso peso molecolare sono utilizzati principalmente in 
prodotti per la cura personale (profumi, cosmetici) e come rivestimenti 
per prodotti farmaceutici. Ftalati ad alto peso molecolare sono 
principalmente utilizzati negli imballaggi alimentari, in dispositivi 
medici, nel cloruro di polivinile (PVC) - la plastica che si trova nei 
pavimenti e nella carta da parati - e sono anche componenti comuni di 
pitture e vernici (Hauser & Calafat, 2005; Philippat et al., 2015).  
Gli ftalati non sono chimicamente legati a questi materiali, possono 
essere rilasciati nell’aria in ambienti chiusi, e poi ridursi in polvere 
(Clausen et al., 2004). In uno studio che misurava 89 prodotti chimici 
organici nell’aria e nella polvere di casa, campionati tra il 1999 e il 2001 
da 120 case americane, gli ftalati sono risultati tra i composti più 
abbondanti (Rudel et al., 2003). 
Gli ftalati sono interferenti endocrini e possono disturbare l’omeostasi 
degli ormoni tiroidei (Shen et al., 2009; Huang et al., 2007) e degli 
ormoni sessuali (Howdeshell et al., 2008), entrambi fondamentali per lo 
sviluppo del cervello nel periodo prenatale e postnatale precoce 
(Stenzel & Huttner, 2013; Auyeung et al., 2013; Karaismailoğlu & 
Erdem, 2013). 
Negli esseri umani le esposizioni agli ftalati sono state associate a 
disturbi del neurosviluppo nei bambini, come un più alto rischio di 
disturbo da deficit di attenzione/iperattività (Kim et al., 2009) e 
maggiori comportamenti esternalizzati (ad esempio, l’aggressività) 
(Lien et al., 2015). Solo pochi studi hanno esplorato le possibili 
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associazioni tra esposizioni agli ftalati e rischio di sviluppare disturbi 
dello spettro dell’autismo nei bambini. 
Miodovnik et al. (2011) hanno condotto uno studio che ha utilizzato la 
Social Responsiveness Scale, un questionario che valuta il comportamento 
sociale reciproco, la comunicazione ed i comportamenti ripetitivi e 
stereotipati caratteristici del disturbo dello spettro dell’autismo. Tale 
studio ha segnalato maggiori deficit sociali all’età di 7-9 anni, in 
associazione a concentrazioni maggiori di metaboliti degli ftalati nelle 
urine materne raccolte durante la gravidanza.  
Inoltre, un aumento del rischio di sviluppare disturbo dello spettro 
dell’autismo durante l’infanzia è stato riportato in associazione con la 
presenza di pavimenti in PVC nella camera da letto dei genitori 
(Larsson et al., 2009). 
 
6.2.12 Tecniche di riproduzione assistita 
Nella loro rassegna Dupont e Sifer (2012) sottolineano come lo sviluppo 
delle cellule germinali e la fase di preimpianto degli embrioni siano fasi critiche 
per gli eventi epigenetici. Infatti, la metilazione del DNA viene cancellata nelle 
cellule germinali primordiali e i geni sottoposti ad imprinting acquisiscono 
successivamente le marcature durante la maturazione dello spermatozoo e 
dell’ovocita in modo sesso - specifico. Dopo la fecondazione lo zigote subisce 
un’ondata di demetilazione generale che interessa quasi la totalità del genoma 
che porta all’attivazione di geni dello sviluppo e permette pluripotenzialità, ma 
i geni sottoposti ad imprinting vengono esclusi da tale fenomeno.   
I geni imprinted sono funzionalmente aploidi e sono espressi in funzione 
del genitore di origine (viene espresso un singolo allele parentale). Ad oggi 
nell’uomo sono noti circa 100 geni imprinted, i quali svolgono un ruolo critico 
nello sviluppo embrionale e nella crescita del feto (Dupont & Sifer, 2012).  
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Perturbazioni epigenetiche possono verificarsi durante la gametogenesi, 
e durante lo sviluppo dell’embrione nella fase preimpianto. L’esposizione dei 
gameti e degli embrioni a condizioni artificiali, quali quelle che si verificano in 
caso di tecniche di riproduzione assistita, potrebbero portare ad epimutazioni e 
ad un imprinting alterato dei geni, con conseguenze sullo sviluppo del feto 
(Dupont & Sifer, 2012). 
Tuttavia gli studi che hanno indagato l’incidenza del disturbo dello 
spettro dell’autismo in bambini nati tramite tecniche di riproduzione assistita e 
in bambini concepiti naturalmente hanno portato a risultati contrastanti (Zachor 
& Ben Itzchak, 2011; Lehti et al., 2013) con uno studio che indicherebbe 
addirittura un rischio inferiore, per i bambini nati tramite tecniche di 
riproduzione assistita, di sviluppare disturbo dello spettro dell’autismo 
(Maimburg & Vaeth, 2007). Gli autori di quest’ultimo studio hanno ipotizzato 
che tali risultati potessero dipendere dal fatto che le donne che concepiscono 
attraverso tecniche di riproduzione assistita tendono ad avere gravidanze più 
pianificate e sono in stretto contatto con il sistema sanitario prima e durante le 
fasi iniziali della gravidanza. Di conseguenza, secondo gli autori, tali madri 
avrebbero la possibilità di ridurre comportamenti negativi per la salute e, forse, 
anche una maggiore motivazione a ridurli. 
 
6.2.13 Obesità ed incremento ponderale in gravidanza 
Diversi studi forniscono evidenze di un legame tra obesità materna 
durante la gravidanza ed un più elevato rischio di disturbo dello spettro 
dell’autismo nei figli. 
Ne sono degli esempi gli studi di Krakowiak et al. (2012) e di Reynolds 
et al. (2014) i quali dimostrarono che l’obesità materna durante la gestazione 
aumentava il rischio che i figli fossero affetti da disturbo dello spettro 
dell’autismo.  
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Moss e Chugani (2014, cit. in Rivera et al., 2015) dimostrarono che tale 
relazione era mediata dall’influenza che l’obesità materna aveva sul peso del 
bambino alla nascita: l’obesità materna era associata ad un più basso peso alla 
nascita il quale era a sua volta associato ad un aumento del rischio di diagnosi 
di disturbo dello spettro dell’autismo nei figli. 
Bilder et al. (2013), tuttavia, trovarono che l’indice di massa corporea 
materno non aumentava il rischio di disturbo dello spettro dell’autismo nei figli 
mentre tale rischio era aumentato da un eccessivo incremento ponderale 
materno durante la gravidanza.  
Rivera et al. (2015) nella loro review propongono un’interessante 
possibile meccanismo attraverso il quale l’obesità materna durante la 
gravidanza potrebbe influenzare il rischio che i figli siano affetti da disturbo 
dello spettro dell’autismo. Dal momento che un aumento della massa di tessuto 
adiposo risulta in una maggiore secrezione di marcatori infiammatori, come la 
proteina C reattiva, l’interleuchina-6, l’interleuchina-1β, e il tumor necrosis 
factor-α (Das, 2001), Rivera e collaboratori propongono che un meccanismo che 
potrebbe mediare gli effetti dell’obesità materna sul rischio dei figli di 
sviluppare disturbo dello spettro dell’autismo possa essere lo stato di 
infiammazione cronica legato all’obesità.  
D’altra parte che elevati livelli di IFN-g, IL-4 e IL-5 siano associati ad un 
aumento del 50% del rischio di disturbo dello spettro dell’autismo nei figli è 
stato dimostrato da Goines et al. (2011).  
Vari sono i lavori che indicano che l’esposizione durante lo sviluppo a 
livelli elevati di citochine pro-infiammatorie influenzi lo sviluppo del cervello. 
In particolare livelli elevati di citochine pro-infiammatorie influenzerebbero lo 
sviluppo di circuiti neurali cruciali per la regolazione del comportamento (Das, 
2001).  
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6.2.14 Pattern accelerato di crescita della testa  
Studi longitudinali caso-controllo hanno riferito un incremento dei 
pattern di crescita della testa durante il primo anno di vita in bambini con 
disturbo dello spettro dell’autismo (Courchesne et al., 2007; Courchesne et al., 
2003; Dawson et al., 2007; Webb et al., 2007; Fukumoto et al., 2011;). Poiché la 
crescita testa nella prima infanzia è strettamente correlata con la crescita del 
cervello (Bartholomeusz et al., 2002), queste anomalie sono state attribuite a una 
crescita eccessiva del cervello.   
Sebbene i bambini con disturbo dello spettro dell’autismo mostrino un 
pattern di crescita accelerato della testa durante il primo anno di vita, studi 
riportano una circonferenza cranica alla nascita inferiore rispetto a quella dei 
soggetti con sviluppo tipico (Courchesne et al., 2003; Mraz et al., 2007). 
 
6.2.15 Uso di antibiotici in infanzia.  
Un potenziale coinvolgimento dei microbi intestinali nell’eziologia del 
disturbo dello spettro dell’autismo è stato ipotizzato da più di un decennio. In 
uno studio condotto da Kang et al. (2013) i soggetti autistici mostravano una 
ricchezza ed una diversità microbica relativamente bassa, in particolare 
mostravano livelli significativamente più bassi dei generi Prevotella, 
Coprococcus e Veillonellaceae. 
Il microbiota intestinale umano è un ecosistema complesso e dinamico 
con 300-500 diverse specie di batteri (Tojo et al., 2014) e svolge un ruolo 
importante nel mantenimento della salute dell’ospite poiché è coinvolto nella 
nutrizione, nella patogenesi e nell’immunologia (Young, 2012). 
Il periodo neonatale è una fase cruciale per la colonizzazione 
gastrointestinale (Fallani et al., 2010). In generale, il feto è noto per essere sterile 
e la colonizzazione intestinale nei neonati inizia rapidamente entro poche ore 
dal contatto con la vagina materna e con l’ambiente (Morelli, 2008). La fase 
critica della colonizzazione dell’intestino avviene entro le prime settimane dopo 
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la nascita ed è influenzata da una serie di fattori tra cui l’ambiente, la dieta, l’età 
gestazionale, l’ospedalizzazione, l’uso di antibiotici, la modalità del parto e il 
metodo di alimentazione (Morelli, 2008; Penders et al., 2006). 
I batteri intestinali potrebbero comunicare con il sistema nervoso 
centrale attraverso percorsi neurali, endocrini e immunitari in modo da 
influenzare il funzionamento cerebrale ed il comportamento (Cryan, & Dinan, 
2012).  
Considerando le possibili interazioni tra i microbi intestinali e il sistema 
nervoso centrale (Collins & Bercik, 2009), la flora intestinale anormale può 
essere associata non solo a problemi gastrointestinali ma anche a sintomi 
comportamentali correlati al disturbo dello spettro dell’autismo. 
Studi hanno riferito una maggiore assunzione di antibiotici per via orale 
da parte di bambini autistici durante i primi 12/18 mesi di vita rispetto a 
bambini con sviluppo tipico (Adams et al., 2007; Adams et al., 2008), fatto che 
può destabilizzare la comunità microbica, eliminando batteri benefici e 
aiutando batteri patogeni a colonizzare le pareti intestinali (Willing et al., 2011, 
Kang et al., 2013).  
 
6.2.16 Modalità di allattamento.  
Ci sono pochi riferimenti in letteratura medica per quanto riguarda 
l’associazione tra i metodi di alimentazione del bambino (allattamento al seno o 
allattamento artificiale) e la prevalenza di disturbi dello spettro dell’autismo nei 
bambini.  
L’ossitocina è associata a diversi comportamenti sociali, tra cui 
l’affiliazione, la maternità, l’aggressività, e il legame di coppia (Lee et al., 2009; 
Caldwell, 2012; Feldman, 2012). Data l’importanza dell’ossitocina nella 
regolazione del comportamento sociale, l’associazione tra ossitocina e la 
patogenesi del disturbo dello spettro dell’autismo è stata esaminata da vari 
studi. Ne è un esempio lo studio condotto da Modahl et al. (1998) che ha 
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riportato che livelli di ossitocina inferiori caratterizzavano bambini e adulti con 
disturbo dello spettro dell’autismo. 
Shafai et al. (2014), partendo dall’idea che l’allattamento con latte 
artificiale o con latte materno somministrato attraverso biberon risulti in una 
stimolazione sensoriale inferiore rispetto all’allattamento al seno e, quindi, in un 
rilascio di ossitocina inferiore da parte dei nuclei ipotalamici e in un 
conseguente ridotto legame dell’ossitocina ai recettori dell’ossitocina, hanno 
ipotizzato che l’allattamento al seno produca una riduzione della prevalenza di 
diagnosi di disturbo dello spettro dell’autismo. Per convalidare questa ipotesi 
gli autori hanno condotto un’indagine retrospettiva con genitori di bambini con 
diagnosi di disturbo dello spettro dell’autismo e senza diagnosi di disturbo 
dello spettro dell’autismo. I risultati dell’indagine dimostrarono che l’aumento 
della durata dell’allattamento al seno era associato ad un calo della diagnosi di 
disturbo dello spettro dell’autismo nei bambini. I bambini che erano stati 
allattati al seno per più di 12 mesi avevano 6,53 volte più probabilità di non 
avere una diagnosi di disturbo dello spettro dell’autismo rispetto ai bambini che 
erano stati allattati al seno per meno di 12 mesi. Anche 22 dei 64 bambini che 
erano stati alimentati con latte materno attraverso biberon avevano una 
diagnosi disturbo dello spettro dell’autismo e l’aumentare della durata della 
somministrazione di latte materno tramite biberon non era associata ad una 
diminuzione della diagnosi di disturbo dello spettro dell’autismo.  
Tale studio, quindi, riporta dati che indicano un’associazione tra 
svezzamento precoce, o la somministrazione di latte materno tramite biberon, e 
una maggiore prevalenza di disturbo dello spettro dell’autismo nei figli.  
Shafai et al. (2014) sostengono che inoltre l’ossitocina è un 
neurotrasmettitore ed un neuromodulatore e può aumentare le connessioni 
sinaptiche e potrebbe reprimere l’espressione di geni di suscettibilità per il 
disturbo dello spettro dell’autismo nei figli.  Gli autori sostengono inoltre che 
anche altri ingredienti del latte materno potrebbero funzionare come fattori 
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epigenetici attraverso l’acetilazione degli istoni e la metilazione del DNA, 
potendo così provocare l’attivazione o la soppressione di geni (Shafai et al. 
2014).  
L’allattamento artificiale potrebbe costituirsi come un fattore di rischio 
nella patogenesi del disturbo dello spettro dell’autismo nei figli anche per il 
fatto che nella vita precoce uno dei determinanti più significativi della flora 
batterica intestinale è il tipo di alimentazione (Morelli, 2008). Infatti i pazienti 
autistici sembrano presentare alterazioni specifiche del microbiota, in accordo 
con la gravità della malattia (Mayer et al., 2014; Song et al., 2004), le quali 
potrebbero dipendere, tra l’altro, dal metodo di alimentazione - allattamento al 
seno o con latte artificiale (Lee et al., 2015; Narayan et al., 2015) -. 
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7. Scopo della tesi 
Il disturbo dello spettro dell’autismo è un disturbo multifattoriale 
nell’eziopatogenesi del quale è improbabile che sia coinvolto un singolo fattore 
di rischio.  
Lo scopo del presente studio caso-controllo, frutto della collaborazione 
tra l’IRCCS Stella Maris (Calabrone, PI), l’Università di Pisa e la Società 
Cooperativa Sociale Villa Santa Maria (Tavernerio, CO), è stato quello di 
sottoporre a verifica l’ipotesi che le madri dei bambini con disturbo dello 
spettro dell’autismo durante la loro gravidanza e i bambini stessi in epoca 
perinatale siano stati maggiormente esposti a fattori ambientali potenzialmente 
dannosi per lo sviluppo del feto e del bambino, rispetto alle madri di bambini 
con sviluppo tipico e agli stessi bambini con sviluppo tipico. 
Tale scopo è stato perseguito attraverso la conduzione di uno studio 
caso-controllo retrospettivo che ha coinvolto madri di bambini con diagnosi di 
disturbo dello spettro dell’autismo e madri di bambini con sviluppo tipico. 
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8. Materiali e metodi 
 
8.1 Partecipanti 
Il campione dei casi comprendeva un gruppo di 27 bambini con 
disturbo dello spettro dell’autismo di età prescolare. I criteri di inclusione per i 
bambini con disturbo dello spettro dell’autismo erano che questi avessero 
ricevuto una diagnosi, effettuata da specialisti dell’IRCCS Stella Maris, di 
disturbo dello spettro dell’autismo in accordo con i criteri del DSM-5 (diagnosi 
clinica confermata dall’esecuzione dell’ADOS, Autism Diagnostic Observation 
Schedule), che avessero, nel momento in cui le madri sono state intervistate, 
un’età inferiore o uguale a 6 anni e che le madri dei bambini avessero risieduto 
per tutta la durata della gravidanza nella provincia di Pisa. 
Le madri di bambini con disturbo dello spettro dell’autismo sono state 
reclutate presso l’Istituto di Riabilitazione di Calambrone (IRC), in località 
Calambrone (PI), e tra tutte le madri di bambini con diagnosi di disturbo dello 
spettro dell’autismo che giungevano per un controllo presso l’IRCCS Stella 
Maris durante il periodo di svolgimento della tesi. 
Lo studio ha inoltre incluso due campioni di controllo:  
a) Un campione di controllo, che abbiamo definito “campione di 
controllo interno”, formato da 18 fratelli di 16 bambini con disturbo 
dello spettro dell’autismo. In questo campione sono stati inclusi tutti 
i fratelli dei bambini con disturbo dello spettro dell’autismo, tranne i 
fratelli con padri diversi (2 fratelli), i fratelli che avevano essi stessi 
una diagnosi di disturbo dello spettro dell’autismo (1 fratello) o 
quelli che presentavano altri disturbi del neurosviluppo (1 fratello 
che presentava disturbo dello sviluppo della coordinazione), i quali 
sono stati esclusi dallo studio. 
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b) Un campione di controllo, che abbiamo definito “campione di 
controllo esterno” formato da 28 bambini con sviluppo tipico. I criteri 
di inclusione erano che i bambini avessero, nel momento in cui le 
madri sono state intervistate, un’età inferiore o uguale a 6 anni, che le 
madri dei bambini avessero risieduto per tutta la durata della 
gravidanza nella provincia di Pisa, che tali bambini non fossero 
affetti né da malattie fisiche né da malattie mentali, e che le madri 
non avessero avuto preoccupazioni riguardo lo sviluppo dei propri 
figli o, se le avessero avute, queste fossero state smentite dalla visita 
di uno specialista. Al fine di effettuare tale selezione dei soggetti tre 
domande preliminari all’intervista erano poste alle madri dei 
bambini di questo campione (vedi tabella 1). 
I bambini con sviluppo tipico sono stati reclutati presso due asili 
situati nel comune di Pisa. 
Il campione dei casi e quello di controllo esterno erano simili per sesso, 
età e zona di residenza.  
Le caratteristiche dei partecipanti sono riportate nelle tabelle 2 e 3. 
 
 
Tabella 1. Domande preliminari all’intervista per la selezione dei 
soggetti del campione di controllo esterno 
Il vostro bambino è affetto da qualche 
malattia sia fisica che mentale? 
 
Ha mai avuto preoccupazioni riguardo lo 
sviluppo del suo bambino? 
 
Ha mai chiesto un consulto 
neuropsichiatrico? 
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Tabella 2. Caratteristiche del campione dei casi e di quello di 
controllo esterno 
 Campione dei 
casi 
Campione di 
controllo esterno 
Numero totale dei partecipanti N= 27 N= 28 
Maschi 23 (85.18%) 21 (75.00%) 
Femmine 4 (14.82%) 7 (25.00%) 
Età dei partecipanti al momento 
dell’intervista 
4.32±1.12 4.37±1.06 
 
 
Tabella 3. Caratteristiche del sottogruppo con fratelli del campione 
casi e del campione di controllo interno 
 Campione dei casi 
(sottogruppo con 
fratelli) 
Campione di 
controllo 
interno (fratelli) 
Numero totale dei partecipanti N= 16 N=18 
Maschi 13 (81.25%) 6 (33.33%) 
Femmine 3 (18.75%) 12 (66.67%) 
Età dei partecipanti al momento 
dell’intervista 
4.15±1.11 6.70±3.64 
 
8.2 L’intervista alle madri 
Le madri di bambini con disturbo dello spettro dell’autismo che 
soddisfacevano i criteri di inclusione per la ricerca venivano contattate e se, 
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dopo una spiegazione di quelli che erano gli obiettivi dello studio, decidevano 
di partecipare, dopo aver firmato un consenso informato, erano invitate ad un 
colloquio individuale strutturato riguardo potenziali fattori di rischio 
nell’eziopatogenesi del disturbo dello spettro dell’autismo incorsi durante la 
gravidanza o durante il periodo perinatale. I fattori sono riassunti nella tabella 
4.  
 
Tabella 4. Variabili in studio 
Demografici 
Ordine di nascita  1 
Ordine di nascita 2- 3 
Ordine di nascita > 3 
Età del padre al momento del concepimento 
Età della madre al momento del concepimento 
Ambiente/comportamenti materni 
Concepimento attraverso tecniche di riproduzione assistita 
Fumo materno al momento del concepimento 
Fumo materno in gravidanza 
Assunzione di alcol in gravidanza 
Assunzione di droghe in gravidanza 
Uso di folati in gravidanza 
Uso di altre vitamine in gravidanza 
Esposizione occupazionale a solventi/vernici/detersivi in gravidanza 
Bere acqua di rubinetto in gravidanza 
Indice di massa corporea della madre al momento del parto 
Pavimenti in PVC (polivinilcloruro) a casa/lavoro 
Eventi stressanti 
Morte o grave malattia di un familiare 
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Divorzio, separazione o conflitti coniugali 
Perdita della casa, sfratto, trasloco o cambio di residenza 
Abusi o violenze 
Stress lavorativo 
Almeno un evento stressante 
Numero medio di eventi stressanti 
Problemi di salute durante la gravidanza 
Febbre 
Uso di farmaci 
Complicanze della gravidanza 
Diabete gestazionale 
Diabete mellito pregestazionale 
Patologie oncologiche 
Patologie cardiovascolari 
Patologie neurologiche 
Patologie psichiatriche 
Patologie autoimmuni 
Diabete totale 
Problemi legati al parto 
Parto distocico 
Taglio cesareo pianificato 
Taglio cesareo di emergenza 
Travaglio indotto 
Complicanze perinatali 
Post-partum 
Basso peso alla nascita per età gestazionale 
Nascita pretermine 
Allattamento al seno 
Terapie antibiotiche precoci 
Depressione post-partum 
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Le madri di bambini con disturbo dello spettro dell’autismo che 
avevano altri figli concepiti con lo stesso padre e che non presentavano disturbi 
del neurosviluppo erano invitate a proseguire con una ulteriore intervista. Tali 
madri sono state intervistate in sessioni separate (due o tre), ciascuna dedicata 
ad una specifica gravidanza. La prima intervista era sempre dedicata al 
bambino con disturbo dello spettro dell’autismo.  
La stessa procedura (contatto, incontro, spiegazione, accordo, 
intervista) è stata seguita con le madri di bambini con sviluppo tipico.  
L’intervista è stata sempre effettuata dalla stessa persona. 
L’intervista era composta da tre sezioni che miravano ad indagare la 
presenza/assenza di potenziali fattori di rischio rispettivamente durante la 
gravidanza, il momento del parto e in epoca perinatale.  
L’intervista utilizzava come check list un questionario composto da item 
che prevedevano risposte sì/no o che prevedevano di scegliere una o più 
risposte da una lista chiusa (vedi allegato 1).  
Le risposte sono state poi raccolte in un dataset elettronico nel quale 
ogni colonna rappresentava un singolo fattore di rischio (ad es. esposizione a 
solventi/vernici/detersivi in gravidanza, fumo materno al momento del 
concepimento) e codificate come “assente” (0) o “presente” (1).  
Nello specifico, con “esposizione occupazionale a 
solventi/vernici/detersivi in gravidanza”, si è intesa una esposizione 
professionale, continua e rilevante, a sostanze come detergenti, vernici o 
solventi, le quali potrebbero rappresentare un insulto tossico per il feto; con 
“pavimenti in PVC (polivinilcloruro)” si è intesa la presenza di questo tipo di 
pavimentazione sul lavoro o a casa; condizioni come disturbi placentari, 
gestosi, infezioni, oligoidramnios, ecc… sono state incluse nella categoria 
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“complicanze della gravidanza”; la sofferenza respiratoria fetale, la cianosi, 
l’iperbilirubinemia neonatale, ecc… sono state incluse nella categoria 
“complicanze perinatali”; è stata considerata come “nascita pretermine” una 
nascita avvenuta prima della 37^ settimana di gestazione; è stato considerato 
come “basso peso alla nascita per età gestazionale” un peso alla nascita inferiore 
al 3° centile della popolazione di riferimento, tenendo conto di sesso e parità, 
calcolato attraverso le carte INeS (Bertino et al., 2010); ogni allattamento al seno 
sospeso prima del primo mese di vita del bambino è stato considerato come 
“assenza di allattamento al seno”; ogni terapia antibiotica somministrata dalla 
nascita fino ai tre mesi di vita è stata considerata una “terapia antibiotica 
precoce”. 
 
8.3 Analisi statistiche 
I dati sono stati presentati sotto forma di frequenze percentuali o di 
medie con relative deviazioni standard, rispettivamente per le variabili 
nominali e per quelle quantitative. 
Per valutare le differenze sia tra il campione dei casi e quello di 
controllo esterno, che tra il campione dei casi e quello di controllo interno, 
rispetto a vari fattori di rischio oggetto di studio è stato utilizzato il test esatto 
di Fisher.  
Il test t è stato invece utilizzato per valutare la differenza rispetto al 
numero medio di eventi stressanti al quale sono state sottoposte, durante la 
gravidanza, le madri dei bambini con disturbo dello spettro dell’autismo e le 
madri dei bambini con sviluppo tipico (campione di controllo esterno) e per 
valutare la differenza rispetto al numero medio di eventi stressanti al quale 
sono state sottoposte le madri di bambini con disturbo dello spettro 
dell’autismo durante la gravidanza dei figli con disturbo dello spettro 
dell’autismo e durante quelle dei figli sani (campione di controllo interno). 
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9. Risultati 
La tabella 5 mostra il confronto tra il campione di bambini con disturbo 
dello spettro dell’autismo e il campione di bambini con sviluppo tipico 
(campione di controllo esterno) per le frequenze di esposizione a diversi fattori 
di rischio.  
Dal confronto tra questi due gruppi emerge un’unica differenza 
statisticamente significativa relativamente al numero medio di eventi stressanti 
al quale sono state sottoposte le madri dei bambini durante la gravidanza (p-
value = 0.0498).  
 
 
Grafico 1 
 
 
Come si può osservare dal grafico 1 le madri di bambini con disturbo 
dello spettro dell’autismo sembrano essere state esposte in media, durante la 
gravidanza, ad un maggior numero di eventi stressanti rispetto alle madri di 
bambini con sviluppo tipico. 
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Come menzionato nel capitolo 8 (paragrafo 8.1) abbiamo avuto anche 
modo di ripercorrere la storia di gravidanza di 16 madri con figli con disturbo 
dello spettro dell’autismo relativa a 18 fratelli (campione di controllo interno). 
In questo modo è stato possibile un confronto caso-controllo con elevata 
corrispondenza.  
Il campione di controllo interno non è stato confrontato con l’intero 
campione dei casi (n=27), ma con il sottogruppo di soggetti di tale campione che 
aveva fratelli (n=16). La tabella 6 mostra il confronto tra il sottogruppo con 
fratelli del campione dei casi e il campione di controllo interno per le frequenze 
di esposizione a diversi fattori di rischio. La significatività statistica non è stata 
raggiunta per nessuno dei fattori, probabilmente anche a causa della piccola 
dimensione del campione. 
 
 
 
Tabella 5. Confronto tra campione dei casi e campione di controllo 
esterno 
 
Variabili 
 
Campione dei 
casi 
 
n= 27 
 
Campione di 
controllo 
esterno 
n= 28 
 
p-value 
 
Ordine di nascita 1 44.44% 64.29% 0.18 
Ordine di nascita 2- 3 51.86% 35.71% 0.28 
Ordine di nascita > 3 3.70% 0.00% 0.49 
Concepimento attraverso tecniche di 
riproduzione assistita  
0.00% 10.71% 0.24 
Età del padre >40 al momento del 
concepimento 
11.11% 17.86% 0.70 
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Età della madre >40 al momento del 
concepimento 
0.00% 10.71% 0.24 
Fumo materno al momento del 
concepimento 
7.41% 14.29% 0.67 
Fumo materno in gravidanza 3.70% 14.29% 0.35 
Assunzione di alcol in gravidanza  
 
0.00% 3.57% 1.00 
Assunzione di droghe in gravidanza  
 
0.00% 3.57% 1.00 
Non assunzione di folati 
 
14.81% 10.71% 0.70 
Non assunzione di altre vitamine in 
gravidanza 
40.74% 50.00% 0.59 
Esposizione occupazionale a 
solventi/vernici/detersivi in gravidanza  
22.22% 14.29% 0.50 
Pavimenti in PVC (polivinilcloruro) a 
casa/lavoro  
11.11% 10.71% 1.00 
Bere acqua di rubinetto in gravidanza 11.11% 17.86% 0.70 
Indice di massa corporea della madre al 
momento del parto ≥30 
22.73% 14.29% 0.73 
Morte o grave malattia di un familiare 7.41% 0.00% 0.24 
Divorzio, separazione o conflitti 
coniugali 
3.70% 0.00% 0.49 
Perdita della casa, sfratto, trasloco o 
cambio di residenza 
14.81% 3.57% 0.19 
Abusi o violenze 0.00% 0.00% 1.00 
Stress lavorativo 11.11% 3.57% 0.35 
Almeno un evento stressante 25.93% 7.14% 0.08 
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Numero medio di eventi stressanti 0.37 ± 0.74 0.07 ± 0.26 0.0498*a 
Depressione post-partum  3.70% 3.57% 1.00 
Febbre in gravidanza 3.70% 7.14% 1.00 
Uso di farmaci in gravidanza 0.00% 7.14% 0.49 
Complicanze della gravidanza 44.44% 35.71% 0.59 
Diabete gestazionale 14.81% 14.29% 1.00 
Parto distocico 3.70% 3.57% 1.00 
Taglio cesareo pianificato 22.22% 17.86% 0.75 
Taglio cesareo di emergenza 11.11% 17.86% 0.70 
Travaglio indotto 18.52% 28.57% 0.53 
Complicanze perinatali  37.04% 28.57% 0.57 
Basso peso alla nascita per età 
gestazionale 
0.00% 10.71% 0.24 
Nascita pretermine 11.11% 17.86% 0.70 
Assenza di allattamento al seno 29.63% 28.57% 1.00 
Terapie antibiotiche precoci 0.00% 3.57% 1.00 
Patologie oncologiche 0.00% 0.00% 1.00 
Patologie cardiovascolari 11.11% 3.57% 0.35 
Patologie neurologiche 3.70% 0.00% 0.49 
Patologie psichiatriche 3.70% 3.57% 1.00 
Patologie autoimmuni 11.11% 21.43% 0.47 
Diabete mellito pregestazionale 3.70% 0.00% 0.49 
Diabete totale 18.52% 14.29% 0.73 
a t test    
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Tabella 6. Confronto tra sottogruppo con fratelli del campione casi e 
campione di controllo interno 
 
Variabili 
 
Campione dei 
casi 
(sottogruppo 
con fratelli) 
n= 16 
 
Campione di 
controllo 
interno 
(fratelli) 
n= 18 
 
 
p-value 
Ordine di nascita 1 25.00% 55.56% 0.09 
 
Ordine di nascita 2- 3 68.75% 38.89% 0.10 
Ordine di nascita > 3 6.25% 5.56% 1.00 
Concepimento attraverso tecniche di 
riproduzione assistita  
0.00% 5.56% 1.00 
Età del padre >40 al momento del 
concepimento 
12.50% 0.00% 0.21 
Età della madre >40 al momento del 
concepimento 
0.00% 0.00% 1.00 
Fumo materno al momento del 
concepimento 
12.50% 16.67% 1.00 
Fumo materno in gravidanza 6.67% 16.67% 0.60 
Assunzione di alcol in gravidanza  
 
0.00% 0.00% 1.00 
Assunzione di droghe in gravidanza  
 
0.00% 0.00% 1.00 
Non assunzione di folati 
 
25.00% 38.89% 0.48 
Non assunzione di altre vitamine in 
gravidanza 
31.25% 38.89% 0.73 
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Esposizione occupazionale a 
solventi/vernici/detersivi in gravidanza  
31.25% 11.11% 0.21 
Pavimenti in PVC (polivinilcloruro) a 
casa/lavoro  
18.75% 16.67% 1.00 
Bere acqua di rubinetto in gravidanza  
 
6.67% 0.00% 0.47 
BMI≥30 
 
25.00% 16.67% 0.68 
Morte o grave malattia di un familiare 6.67% 0.00% 0.47 
Divorzio, separazione o conflitti coniugali 0.00% 0.00% 1.00 
Perdita della casa, sfratto, trasloco o 
cambio di residenza 
6.67% 22.22% 0.34 
Abusi o violenze 0.00% 0.00% 1.00 
Stress lavorativo 6.67% 11.11% 1.00 
Almeno un evento stressante 18.75% 27.78% 0.69 
Numero medio di eventi stressanti 0.19 ± 0.40 0.33 ± 0.59 0.4146a 
 
Depressione post-partum  
 
0.00% 5.56% 1.00 
Febbre in gravidanza 
 
6.67% 5.56% 1.00 
Uso di farmaci in gravidanza 
 
0.00% 0.00% 1.00 
Complicanze della gravidanza 50.00% 44.44% 1.00 
Diabete gestazionale 18.75% 11.11% 0.65 
Parto distocico 0.00% 0.00% 1.00 
Taglio cesareo pianificato 31.25% 16.67% 0.43 
Taglio cesareo di emergenza 6.25% 22.22% 0.34 
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Travaglio indotto 18.75% 11.11% 0.65 
Complicanze perinatali  
 
31.25% 33.33% 1.00 
Basso peso alla nascita per età 
gestazionale 
0.00% 0.00% 1.00 
Nascita pretermine 12.50% 22.22% 0.66 
Assenza di allattamento al seno 31.25% 33.33% 1.00 
Terapie antibiotiche precoci 0.00% 0.00% 1.00 
Patologie oncologiche 0.00% 0.00% 1.00 
Patologie cardiovascolari 18.75% 22.22% 1.00 
Patologie neurologiche 6.25% 5.56% 1.00 
Patologie psichiatriche 6.25% 0.00% 0.47 
Patologie autoimmuni 6.25% 5.56% 1.00 
Diabete mellito pregestazionale 
 
0.00% 0.00% 1.00 
Diabete totale 18.75% 11.11% 
 
0.65 
a t test    
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10. Discussione 
In questo lavoro di tesi è stata esaminata la frequenza differenziale di 
esposizione ad alcuni potenziali fattori di rischio per il disturbo dello spettro 
dell’autismo, in madri di bambini con disturbo dello spettro dell’autismo 
durante la gravidanza e degli stessi bambini con disturbo dello spettro 
dell’autismo nel periodo perinatale, rispetto a madri di bambini con sviluppo 
tipico durante la gravidanza e agli stessi bambini con sviluppo tipico nel 
periodo perinatale.  
È stato effettuato anche un confronto tra le frequenze di esposizione 
prenatali e perinatali - agli stessi potenziali fattori di rischio - dei bambini con 
disturbo dello spettro dell’autismo e quelle dei fratelli sani. 
La selezione dei potenziali fattori di rischio è avvenuta attraverso una 
revisione accurata di studi epidemiologici caso-controllo, pubblicati in 
letteratura, operata da medici dell’IRCCSS Stella Maris (Calabrone, PI) e della 
Cooperativa Sociale Villa Santa Maria (Tavernerio, CO). La selezione ha preso 
in considerazione molti fattori considerando la loro plausibilità in relazione alle 
più recenti teorie patogenetiche del disturbo dello spettro dell’autismo. 
Sebbene per i numerosi altri potenziali fattori di rischio presi in esame 
in questo studio non emerga alcuna associazione significativa con il disturbo 
dello spettro dell’autismo, forse anche a causa della piccola dimensione del 
campione, da questo studio emerge che la sperimentazione da parte delle 
madri, durante la gravidanza, di un maggior numero di eventi stressanti possa 
costituirsi come fattore di rischio per lo sviluppo del disturbo dello spettro 
dell’autismo nei figli. Questi risultati sono in accordo, come già analizzato nella 
parte introduttiva della tesi, con alcuni studi retrospettivi i quali hanno 
mostrato che l’esposizione prenatale ad eventi stressanti è associata 
specificatamente ad un aumentato rischio di disturbo dello spettro dell’autismo 
(Ward, 1990, cit. in Kinney et al., 2008a; Beversdorf et al., 2005).  
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Tali studi, come d’altronde anche il presente studio, sono tuttavia 
potenzialmente affetti da recall bias, di conseguenza cautela deve essere 
adoperata nel trarre conclusioni dai risultati ottenuti.  
Tuttavia anche uno studio, esente da tale tipo di bias, che fece 
riferimento a uragani e tempeste per verificare se l’autismo fosse associato 
all’esposizione a eventi stressanti durante periodi sensibili di gestazione, trovò 
che la prevalenza aumentava in modo significativo, in modo dose-risposta, con 
la gravità dell’esposizione prenatale alle tempeste (Kinney et al., 2008b).  
In quello studio, inoltre, emerse che l’aumento del rischio di avere figli 
con autismo per madri esposte a temporali/uragani durante la gravidanza era 
particolarmente alto per quelle madri che erano state esposte a tali catastrofi 
naturali in specifici periodi vicino alla metà o alla fine della gestazione. 
Anche nello studio di Beversdorf e collaboratori, sopra menzionato, le 
madri di bambini con autismo riferivano di aver vissuto esperienze di eventi di 
vita più stressanti negli ultimi mesi di gravidanza rispetto ai primi tre mesi. 
Infatti esistono periodi di vulnerabilità prenatale influenzati anche 
dalla barriera placentare: in particolare in un momento vicino alla fine del 
periodo intermedio della gestazione la barriera placentare diventerebbe meno 
efficiente ed è quindi più probabile che in tale finestra temporale il feto sia più 
esposto a livelli di fluttuazione dei glucocorticoidi materni (Kinney et al., 
2008a). Negli esseri umani questo periodo di vulnerabilità si collocherebbe 
all’incirca tra la 19^ e la 26^ settimana di gestazione (Seckl & Meaney, 2006). 
Tale periodo potrebbe costituire una “finestra di vulnerabilità” durante la 
quale livelli estremi di glucocorticoidi materni potrebbero essere 
maggiormente in grado di interferire con il normale sviluppo neurologico 
(Kinney et al., 2008a).  
Forse la raccolta, nel presente studio, di dati relativamente al periodo 
di età gestazionale durante il quale l’esposizione ad eventi stressanti era 
avvenuta, avrebbe potuto gettare una luce diversa sui risultati emersi dal 
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confronto tra il numero medio di eventi stressanti al quale sono state sottoposte 
le madri di bambini con disturbo dello spettro dell’autismo durante la 
gravidanza dei bambini con il disturbo e durante quelle dei fratelli sani.  
Infatti, sebbene il dato sia lontano dalla significatività statistica (p-value 
= 0.4146), le madri di bambini con disturbo dello spettro dell’autismo 
riferiscono di aver sperimentato, in media, un numero di eventi stressanti 
durante la gravidanza più elevato durante le gestazioni dei figli sani, che 
durante quelle dei figli con disturbo dello spettro dell’autismo. 
Inoltre, nell’interpretare questo dato, bisogna tenere anche conto del 
fatto che la maggior parte dei fratelli sani nati da gravidanze durante le quali le 
madri hanno sperimentato eventi stressanti erano femmine (60.00%), mentre 
nessuno dei bambini con disturbo dello spettro dell’autismo (tra i 16 bambini 
con disturbo dello spettro dell’autismo che aveva fratelli sani), nati da 
gravidanze durante le quali le madri hanno sperimentato eventi stressanti, era 
femmina (0.00%).  
Dal momento che sappiamo che l’essere femmine è un potente fattore 
protettivo rispetto allo sviluppo del disturbo dello spettro dell’autismo (il 
rapporto femmine - maschi per tale disturbo è di 1:4.5, Wingate et al., 2014), 
l’effetto protettivo esercitato dal sesso del nascituro potrebbe mascherare, 
almeno in parte, l’emergere, dal confronto tra gravidanze di figli con disturbo 
dello spettro dell’autismo e gravidanze di figli sani, di eventuali effetti dello 
stress prenatale sullo sviluppo del disturbo dello spettro dell’autismo. 
I meccanismi ipotizzati circa il contributo dello stress prenatale allo 
sviluppo del disturbo dello spettro dell’autismo, sono diversi.  
Ad esempio, lo stress prenatale potrebbe contribuire allo sviluppo del 
disturbo dello spettro dell’autismo provocando anomalie nella crescita del 
cervello e nella morfologia di alcune regioni cerebrali riscontrate in soggetti 
con disturbo dello spettro dell’autismo (Courchesne & Pierce, 2005, cit. in 
Courchesne et al., 2007; Stoner et al., 2014). Infatti alcuni studi sembrano 
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dimostrare che lo stress prenatale possa disturbare lo sviluppo del cervello 
(Herrenkohl, 1986, cit. in Kinney et al., 2008a; Glover, 1997; Mulder et al., 2002). 
L’interferenza dello stress prenatale sullo sviluppo cerebrale potrebbe 
forse essere mediata dall’effetto che lo stress prenatale stesso sembra avere 
sull’alterazione del microbiota intestinale (Zijlmans et al., 2015). Questa ipotesi 
è sostenuta dall’osservazione che un’alterazione del microbiota intestinale 
sembra essere associata al disturbo dello spettro dell’autismo (Kang et al., 2013). 
Infatti, i batteri intestinali sembrano poter comunicare con il sistema 
nervoso centrale attraverso percorsi neurali, endocrini e immunitari in modo 
da influenzare il funzionamento cerebrale ed il comportamento (Cryan & 
Dinan, 2012).  
In particolare, secondo Reddy e Saier (2015) alterazioni 
gastrointestinali dell’ecosistema microbico promuoverebbero la permeabilità 
dell’intestino causando la sindrome di permeabilità intestinale e tale 
condizione si tradurrebbe in una fuga di prodotti microbici e di citochine nel 
sangue, potendo causare, secondo gli autori, disturbi dello sviluppo 
neurologico.  
I meccanismi ipotizzati attraverso cui il microbiota intestinale o i suoi 
prodotti potrebbero avere un impatto sul cervello sono vari (Rosenfeld, 2015). 
La relazione tra stress prenatale e aumento del rischio di disturbo dello 
spettro dell’autismo, potrebbe tuttavia anche essere mediata dagli effetti 
negativi che lo stress prenatale sembra poter avere sul tasso di complicanze 
ostetriche (Kennell et al., 1991, cit. in Kinney et al., 2008a) le quali, a loro volta, 
come già discusso precedentemente nel presente lavoro di tesi, potrebbero 
aumentare il rischio dei figli di sviluppare il disturbo dello spettro dell’autismo. 
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11. Conclusioni 
Dal presente lavoro di tesi emerge, in accordo con alcuni studi 
precedentemente condotti, che le madri di bambini con disturbo dello spettro 
dell’autismo sono state esposte, in media, durante la gravidanza, ad un numero 
maggiore di eventi stressanti rispetto alle madri di bambini con sviluppo tipico. 
Tuttavia per i numerosi altri potenziali fattori di rischio presi in esame in questo 
studio, non emerge nessuna associazione significativa con il disturbo dello 
spettro dell’autismo. 
Cautela deve essere adoperata nel trarre conclusioni dai risultati di 
questo studio, a causa di alcuni suoi limiti legati soprattutto a recall bias, ma 
anche alla presenza, nell’intervista alle madri, di domande su argomenti delicati 
(come l’uso di alcol e droghe in gravidanza) in cui l’effetto della desiderabilità 
sociale può essere molto forte e all’errore di selezione legato alla non risposta 
dovuta al rifiuto a farsi intervistare di una parte dei soggetti (rifiuto che non è 
avvenuto nel gruppo delle madri di soggetti con disturbo dello spettro 
dell’autismo ma che è avvenuto nel gruppo delle madri di bambini con 
sviluppo tipico). 
Inoltre, la mancanza di significatività statistica per diversi potenziali 
fattori di rischio per il disturbo dello spettro dell’autismo, potrebbe essere 
dovuta alle piccole dimensioni del campione reclutato in questo studio.  
Studi su gemelli e su fratelli di soggetti con disturbo dello spettro 
dell’autismo evidenziano l’importanza della genetica nell’eziologia dell’autismo 
(Newschaffer et al., 2002). I fattori di rischio ambientale, quindi, interagiranno 
probabilmente in maniera complessa con la genetica nell’influenzare la 
suscettibilità dei bambini a sviluppare il disturbo dello spettro dell’autismo. 
Questa interazione complessa geni-ambiente potrebbe essere alla base delle 
difficoltà, fino ad oggi incontrate, ad individuare i fattori di rischio ambientali 
per il disturbo dello spettro dell’autismo.  
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Per superare tale probabile ostacolo all’individuazione dei fattori di 
rischio ambientali, futuri studi, atti ad indagare le esposizioni prenatali e 
perinatali associate al disturbo dello spettro dell’autismo, dovrebbero prevedere 
anche la raccolta del DNA dei soggetti, al fine di studiare potenziali interazioni 
geni-ambiente. 
Dato l’aumento della prevalenza del disturbo dello spettro dell’autismo 
negli ultimi decenni e dato il grave impatto emotivo che la presenza di questo 
disturbo in un membro della famiglia ha sull’intero nucleo familiare, 
l’attuazione di studi di coorte longitudinali, possibilmente di grandi dimensioni, 
che abbiano il fine di identificare i fattori di rischio ambientali modificabili per 
tale disturbo, è più che auspicabile. 
Futuri studi dovrebbero inoltre indagare altri fattori, come le risorse che 
la madre ha avuto a disposizione durante la gravidanza per far fronte agli 
eventi stressanti verificatisi durante la gravidanza stessa, andando quindi ad 
indagare i livelli di sostegno sociale, nonché lo stile di coping della madre, 
definito da Lazarus e Folkman (1984) come “gli sforzi cognitivi e 
comportamentali per trattare richieste specifiche interne o esterne (ed i conflitti 
tra esse) che sono valutate come eccessive ed eccedenti le risorse di una 
persona”. Tali strategie sarebbero volte sia ad agire sulla fonte di stress 
(strategie centrate sul problema) - col fine, ad esempio, di modificare la 
situazione prevenendo o riducendo la fonte dello stress - che a modificare 
l’esperienza emotiva che accompagna la percezione dello stress (strategie 
centrate sulle emozioni) - attraverso, per esempio, la presa di distanza dalla 
situazione o la ricerca di sostegno sociale (Lazarus et al. 1974) -. 
Indagare tali fattori potrebbe essere importante, dal momento che essi 
potrebbero influenzare il disagio sperimentato dalla madre relativamente agli 
eventi stressanti vissuti e, di conseguenza, mediare i possibili effetti dannosi 
dello stress prenatale sul feto, proteggendolo contro gli effetti nocivi 
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dell’esposizione prenatale a eventi di vita stressanti, oppure amplificando tali 
effetti. 
I risultati emersi dal presente studio, in accordo a quelli emersi da studi 
precedenti, suggeriscono quindi che sforzi per proteggere le madri in 
gravidanza dallo stress potrebbero essere utili nella prevenzione primaria del 
disturbo dello spettro dell’autismo. Una prospettiva futura potrebbe quindi 
essere quella di cercare di identificare quelle gravidanze che presentino un 
rischio particolarmente elevato per il disturbo dello spettro dell’autismo, 
attraverso la valutazione della presenza/assenza dei fattori di rischio più 
stabilmente associati al disturbo dello spettro dell’autismo (come ad es. la 
predisposizione genetica), così che tali gravidanze possano divenire bersaglio di 
interventi di assistenza prenatale che abbiano come fine quello di aiutare le 
madri ad affrontare eventi di vita stressanti, anche attraverso interventi tesi a 
migliorare la rete di supporto sociale, portando ad una riduzione dello stress 
materno. 
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Allegati 
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Allegato 1. Il questionario 
INTERVISTA SUI FATTORI PRE E PERINATALI 
POTENZIALMENTE COINVOLITI NELLA PATOGENESI DEL 
DISTURBO DELLO SPETTRO DELL’AUTISMO 
 
Nome e cognome del bambino  Data di nascita   
Nome e cognome del padre  Data di nascita   
Nome e cognome della madre  Data di nascita   
 
Che numero di gravidanza è quella di suo/a 
figlio/a 
 
 
Suo figlio è nato tramite tecniche di riproduzione 
assistita? 
 
 
Durante la gravidanza: 
 
Dove abitava durante la gravidanza di suo figlio?  
 
 
Assumeva alcol o droghe in gravidanza?  
Quante volte alla settimana? 
 
Fumava in gravidanza?  
Quante sigarette al giorno? 
 
Ha assunto farmaci durante la gravidanza?  
Quali? 
 
In particolare ha mai assunto acido valproico 
durante la gravidanza? 
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Ha assunto terapia con folati, o integratori 
vitaminici in gravidanza?  
(Specificare) 
 
 
Ha avuto contatti con vernici, solventi, 
detersivi? 
(All’epoca del concepimento e in gravidanza) 
 
 
 
Era solita bere acqua del rubinetto o in bottiglia nel medesimo periodo? 
 
 
Che lavoro svolgeva all’epoca del concepimento e della gravidanza?  
 
 
 
Risiedeva o lavorava in un edificio con 
pavimenti in linoleum?  
(All’epoca del concepimento e in gravidanza) 
 
 
 
Ha avuto episodi di febbre o di influenza in gravidanza? 
 
 
 
Ha sofferto di alcune delle patologie sotto elencate durante la gravidanza? 
 
Patologie oncologiche? Quali?   
Patologie cardiovascolari? Quali?  
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Patologie neurologiche? Quali?  
Patologie psichiatriche? Quali?  
Patologie autoimmuni? Quali?  
Diabete?  
 
La gravidanza è stata complicata da qualche problema? Quale? (ex. infezioni, diabete, 
gestosi) 
 
 
 
Durante la gravidanza si sono verificati eventi stressanti? 
Morte di un parente  
Morte di un amico  
Perdita del lavoro  
Perdita del lavoro del partner  
Sfratto o perdita della casa  
Abusi o violenze  
Trasloco o un cambio di residenza  
Divorzio o separazione dal partner  
Terremoti, inondazioni, uragani o altre catastrofi naturali  
Problemi legali  
Problemi con i superiori al lavoro  
Diminuzione del reddito familiare  
Indebitamento del nucleo familiare  
Altro   
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Relativamente al parto: 
 
A che età gestazionale è nato il bambino?  
 
In che modo è avvenuto il parto? 
Naturale  
Naturale indotto  
Distocico (ex. uso di forcipe o ventosa)  
Taglio cesareo programmato  
Taglio cesareo di urgenza  
 
Qual era l’indice di APGAR del bambino? 
(a 1 e a 5 minuti) 
 
 
Quanto pesava il bambino alla nascita?  
 
Quanto misurava la circonferenza cranica 
del bambino? 
 
 
Ci sono state complicanze nei giorni successivi alla nascita del/la bambino/a? 
(ex. convulsioni neonatali, ittero, cianosi…) 
 
 
 
Quanto pesava alla nascita di suo figlio? 
Quanto è alta? 
 
 
Relativamente al momento successivo al parto:  
 
Come è stato allattato il bambino? Per quanto tempo? 
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Vostro figlio durante la primissima infanzia ha fatto terapie antibiotiche prolungate? 
 
 
 
Ha sofferto di depressione post-partum?  
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